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Epidemiologia

El 10% de |la poblacién experimentara una crisis comicial a lo largo de su vida —> pero solo el 1-
2% desarrollara Epilepsia

Incidencia global de Epilepsia aprox 50-80/100.000 hab/afo

En paises en desarrollo, mayores tasas de incidencia y prevalencia (infecciones SNC, TCEs, menor
acceso a farmacos...)

En paises mas desarrollados, cada vez mayor supervivencia en ictus (fibrinolisis y trombectomia),
TCEs o infecciones (ARV para VIH...). Mas esperanza de vida —> mas posibilidad de desarrollar

tumores cerebrales larios y 2arios.
Distribucidn por edades bimodal: Pico en la infancia y senil

No hay diferencias de prevalencia segun el género

Falco-Walter, Semin Neurol 2020



Terminologia

Crisis epiléptica: Aparicion transitoria de signos y/o sintomas provocados por una actividad
neuronal andmala excesiva o sincronica en el cerebro. Los sintomas son transitorios y paroxisticos
y de presentacion clinica variada (ILAE 2005).

Epilepsia: Enfermedad cerebral que se define por:
- Almenos dos crisis no provocadas (o reflejas) con > 24h de separacion

- Una crisis no provocada y una probabilidad de presentar nuevas crisis durante los siguientes 10
anos de > 60%*

- Diagnostico de un Sindrome epiléptico

*Actividad epileptiforme en EEG y/o lesidn potencialmente epileptogénica en estudio de imagen
cerebral. (ILAE 2014)



Terminologia

Sindromes epilépticos: Se caracterizan por
un conjunto de:

Manifestaciones clinicas (tipo de crisis,
edad de inicio, factores precipitantes,
pronostico)

Tipo de alteraciones en el EEG

+/- alteraciones neuroimagen

\ Implicaciones terapéuticas y pronodsticas

Tabla XVII. Principales patrones EEG asociados a Sindromes epilépticos34.

Epilepsias con crisis generalizadas

Punta-onda generalizada > 2,5 Hz
Puntas focales fragmentarias no localizadas
Actividad de fondo normal

E. ausencias infantiles

E. ausencias juveniles

E. mioclénica juvenil

E. con CTCG

E. con crisis miocldnica-atonicas
E. con ausencias fantasma

Punta-polipunta-onda generalizada > 2,5 Hz
Puntas focales fragmentarias no localizadas
Actividad de fondo normal

E. miocldnica juvenil
E. con mioclonias palpebrales
(Jeavons)

Punta-Onda generalizada < 2,5 Hz
Brotes polipunta/actividad répida en suefio
Actividad de fondo lenta

Sd. Lennox-Gastaut

Punta-onda generalizada frecuencia variable
Puntas focales/multifocales
Actividad de fondo lenta

Epilepsias con crisis focales

Puntas focales con topografia especifica
(centro-temporal, occipital) activadas (suefio, ELI)
Actividad de fondo normal

Posible Punta-Onda generalizada > 2,5 Hz

Sd. Lennox Gastaut
Encefalopatias epilépticas
E. mioclénicas progresivas

E. focales benignas de la infancia
(rolandica, occipital Panayiotopoulos y
Gastaut), formas atipicas

Activacion extrema en suefio: EEES

Puntas focales topografia especifica
Actividad de fondo normal

E. focal benigna de la infancia
E. frontal nocturna AD
E. familiar temporal (mesial y lateral)

Puntas focales topografia especifica ¢/s actividad
lenta focal

Actividad de fondo normal/patolégica

Posible SBS

Epilepsias con crisis focales y generalizadas

Punta-onda generalizada y puntas focales
Actividad fondo normal
Activacion por ELI/ tareas especificas

E. focales criptogénicas/estructurales:
ETM, E. postraumatica, vascular,
tumoral, displasias, etc.

SBS mas frecuente en E. frontales

E. con crisis febriles plus
Sd. Dravet
E. reflejas (lectura, fotosensibilidad...)

Hipsarritmia

Sd. West

Brote-Supresion
Actividad fondo patolégica

Encefalopatias graves neonatales:
Sd. Ohtahara y E. mioclénica precoz

CTCG: crisis ténico-clénico generalizadas, EEES: encefalopatia con estatus eléctrico durante el suefio.
SBS: sincronia bilateral secundaria.
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Terminologia

Ejes de clasificacion de la
Epilepsia (ILAE 2017)
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Terminologia

Crisis sintomatica aguda (CSA) = crisis provocada: Ocurren como consecuencia directa o en
estrecha relacion temporal con un factor precipitante metabodlico, téxico, estructural, infeccioso o
inflamatorio, que causa una afectacion cerebral aguda, pero que no conlleva un dx de Epilepsia.

No necesitan FACs a largo plazo, pero si puede ser necesario hasta que la situacion aguda se
resuelva.

Manual de practica clinica en Epilepsia de la SEN, 2019



Etiologia CSA

Ictus isquémico/hemorragico:
Normalmente 12 semana

++ primeras 48h

HSA primeras horas

FR: hemorragico, gran tamano, afectacion cortical

lctus hemorragico parenquimatoso



Etiologia CSA

TCE:

Sin lesion cerebral en neuroimagen

Hematomas traumaticos (epidural, subdural, HSA...)
Cirugias intracraneales

12 semana postTCE

St HSD, 1 mes o mas

Hematoma subdural (HSD) post-traumatico



Etiologia CSA

Infecciosa

\ S/

Meningoencefalitis herpética
(VHS 1)

Absceso cerebral

TBC (tuberculomas) Malaria



Etiologia CSA

Tabla X. Principales causas de crisis toxico-metabolicas agudas y

determinaciones analiticas

CAUSAS Determinaciones

Hipo/hiperglucemia < 36 mg/dl/> 450 mg/dl con cetoacidosis; >290 mg/dl no
cetdsica (osmolaridad plasmatica > 288 mM/Il)

Hipo/hipernatremia < 115 mEg/ll/> 145 mEq/Il

Hipocalcemia < 5,0 mg/dl

L Alteraciones i6nicas asociadas; creatinina > 10,0 mg/dl, BUN
Insuficiencia renal

> 100 mg/d|
Hepatopatia Encefalopatia hepatica (estadios IlI-IV); amonio > 124 mM/I|
Abstinencia/abuso de Cocaina, opidceos, anfetaminas

alcohol y otros toxicos

Farmacos que disminuyen umbral epileptégeno:
Antidepresivos: clomipramina, bupropion...
Antipsicoticos: clozapina, clorpromacina...

Antibioticos: carbapenems, cefalosporinas, quinolonas...




Etiologia CSA

Autoinmune

Encefalitis limbica

Esclerosis multiple (lesiones activas)
En los primeros 7 dias de un brote



Historia clinica, Diagnostico diferencial

Antecedentes, factores de riesgo de epilepsia
Anamnesis detallada!

Grabacion por parte de familiares de los eventos paroxisticos puede dar informacion muy util
Eventos paroxisticos no epilépticos (EPNE) en adultos:
- Sincope

- Trastornos del sueno

- Trastornos del movimiento

- [ctus

- AGT

- Migrana

- Crisis psicogenas (“pseudo crisis”)

Manual de practica clinica en Epilepsia de la SEN, 2019



¢ Cuadl es la base del tratamiento actual

de las crisis epilépticas y |la epilepsia?



FARMACOS ANTICRISIS
FACs

> Epilepsy Curr. 2020 Mar;20(2):69-72. doi: 10.1177/1535759720905516. Epub 2020 Feb 20.

Time to Start Calling Things by Their Own Names?
The Case for Antiseizure Medicines

Jacqueline A French 1, Emilio Perucca 2 3

Affiliations 4+ expand
PMID: 32077329 PMCID: PMC7160876 DOI: 10.1177/1535759720905516



FARMACWPTICOS (FAE)

SON FARMACOS ANTICRISIS O SINTOMATICOS

Agentes neuromoduladores
Incrementan el umbral de generacion de las crisis epilépticas
(inhibicion de la génesis o de su propagacion)

No modifican el substrato que genera las crisis epilépticas

NO SON ANTIEPILEPTOGENICOS
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Mecanismos de accion de los FA

==, Astrocito

N\ &
%3\ ,//' i
— .\{/‘_,_‘

cﬁ/ A ‘
1/ \ ))o

L/

Pericito -,
- ‘/ ./ 3
\Jt{/f. Neurona
.-{,/,:;. 2 b .
- //\1{ % Espacio
/ \] extracelular
K

'O

f‘-.-..

S



Accion principal sobre los canales idnicos voltajes dependientes
(canales de sodio, de calcio y de potasio)

Excitabilidad presinaptica

_j/ Canal de Na*voltaje dependiente. La entrada de Na* incrementa la
.

excitabilidad y genera los potenciales de accidon
,/’ * Inhibido por PHT, CBZ, OXC, ESL, LCM, LTG, VPA, ZNS, TPM, RFM, etc.

)
-
-
)
Neurona -
,/’ Al bloquear o modular el canal de sodio se reducen las descargas neuronales
\\

presinaptica

repetitivas rapidas, estabilizando la membrana neuronal, disminuyendo Ia
actividad epiléptica y la progresion de las crisis.

Canal de K* voltaje dependiente.

Facilita el restablecimiento del potencial de reposo.

* El flujo de K* reduce la excitabilidad neuronal
* Potenciado por RETIGABINA

Canal de Ca?* voltaje-dependiente (inicio y propagacion de las crisis)

* Laentrada de Ca?* dispara la liberacion de Neurotransmisores
* |nhibido por PREGABALINA y GABAPENTINA
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Carboxamidas

Son bloqueantes de los canales de sodio voltaje
dependientes.

Indicados en crisis de inicio focal como monoterapia o
adyuvante.

Solo presentacion vo.

Eutimizantes (uso también en PSQ).

Potencia inductora (CBZ>OXC>ESL)

ESL puede darse en unica dosis nocturna

O

O A O

7N

Efectos adversos posibles

> |nestabilidad, nauseas, (diplopia...)
> Vigilar hiponatremia, control dislipemia y riesgo osteoporosis.
> Algunos casos erupcion cutanea.

O

>_

O O 9

7N

Carbamazepina Oxcarbazepina Acetato de

(CBZ

(OXC) Eslicarbazepina
(ESL)



Lacosamida

> Blogueante de los canales de sodio voltaje dependientes.

H
> Indicado en crisis de inicio focal en monoterapia o como adyuvante H.C N

> Bajo perfil de interacciones R
> Presentacion vo y ev H H ‘
> Incluido en guias de tratamiento de estatus epiléptico i

CHs;

> Efectos adversos posibles
> nauseas, fatiga, ataxia, cefalea.

> Vigilar BAV, sobretodo si impregnacion IV Lacosamida (LCM)



Accion principal sobre el sistema GABA

Excitabilidad presinaptica

Neurona Facilitacion GABA
presinaptica

Receptor GABA,

* Reduce la excitabilidad neuronal
e Potenciado por BZD, PB

El rol del GABA es inhibir
o reducir la actividad
neuronal, y juega un

papel importante en el
comportamiento, |la

cognicion y la respuesta
del cuerpo frente al

Transportador GABA estres.
* Recapta GABA en las sinapsis Las investigaciones
Transaminasa GABA Interneurona * Inhibido por Tiagabina sugledren que el IGABIA
* Degrada GABA inhibitoria dyuda a contrq ar €
miedo y la ansiedad

* Inhibida por Vidagliptina
cuando las neuronas se

sobreexcitan.



Liberacion sinaptica de neurotransmisores

Neurona
presinaptica

Liberacion de neurotransmisores

Proteina de la vesicula sinaptica 2A (SV2A)
eNecesaria para la liberacion de los neurotransmisores

desde las vesiculas
e|nhibida por LEV, BRV



VYV

VYV

Farmacos inhibidores de la vesicula sinaptica 2A (SV2A)

Segun AEMPS aprobacion:

LEV en monoterapia en crisis de inicio focal
(con evolucion o no a generalizadas) y como
adyuvante en focales y generalizadas
primarias

BRV como adyuvante en crisis de inicio focal

BRV tiene mayor afinidad (x 15-30) y
selectividad.

Estudios in-vitro y animales sugieren
penetracion BHE mas rapida.

En estudios con humanos sanos mediante
PET, BRV ev alcanzé6 la ocupacion de SV2A
mas rapida.

La mayor selectividad le confiere mejor perfil
de ef adv. 66% mejoran ef adv conductuales
(irritabilidad, agresividad..) con switch LEV
por BRV.

Presentacion vo y ev.
Bajo perfil de interacciones.

@ /\H‘\NHQ

N _0
Equivalencia z,

10:1 \

Levetiracetam Brivaracetam
(LEV) (BRV)

Consideraciones:
Ajuste de dosis en IR, vigilar efectos adversos psiquiatricos que pueden pasar
desapercibidos

Finnema et al. Neurologia, 2019
Steinhoff et al. Epilepsy Behav, 2021



Receptores ionotropicos de glutamato
(AMPA, kainato, NMDA, glicina)

Excitabilidad postsinaptica Receptores Glutamato
* \Via comun final de la neurotransmision

95 sinaptica
2 D :
* Antagonista R AMPA: PER

2 * FBM y TOPIRAMATO tamblén se unen a los
receptores NMDA o AMPA pero con baja
afinidad y no es su mecanismo de accion

Neurona
presinaptica

principal

i Receptor AMPA

° 7 Glutamato

i Receptor NMDA
N

\

Neurona
postsinaptica




Perampanel

> Antagonista del receptor AMPA. Unico con mecanismo de accidn postsinaptico.

> Aprobado como terapia adyuvante en epilepsia con crisis focales o generalizadas
(amplio espectro).

> Bajo perfil de interacciones.

> Presentacion vo (comp. y solucion oral).

> Posologia una vez al dia.

> En estatus refractarios podria ser una opcion (por SNG). Dosis de carga 12-32 mg.
(Rohracher 2015).

> Buenos resultados en crisis miocldnicas.

> Efectos adversos posibles :
> Sedacion

> Ataxia

> |rritabilidad/agresividad

Perampanel (PER)






En urgencias priorizamos problemas

CODIGO ICTUS

CODIGO SEPSIS MORBIMORTALIDAD
CODIGO POLITRAUMA ESTA DIRECTAMENTE RELACIONADA CON LA

CODIGO INFARTO
CODIGO PARADA DEMORA EN INICIAR EL TRATAMIENTO

CODIGO TRASPLANTE
CODIGO SHOCK



DOCUMENTO DE CONSENSO

Documento de consenso para el tratamiento
del paciente con crisis epiléptica urgente

Irene Garcia Morales'?, Cesareo Fernandez Alonso?®, Navid Behzadi Koochani?,
José Maria Serratosa Fernandez®, Antonio Gil-Nagel Rein?, Manuel Toledo?,
Francisco Javier Gonzalez’, Estevo Santamarina Pérez

El presente documento de consenso se ha desarrollado con el objetivo de optimizar el tratamiento de pacientes con
crisis epilépticas (CE) en los ambitos de urgencias prehospitalario y hospitalario. Un equipo multidisciplinar formado
por urgencidlogos, neur6logos y neuropediatras de tres sociedades cientificas, la Sociedad Espafiola de Epilepsia (SEEP),
la Sociedad Espafiola de Urgencias y Emergencias (SEMES) y la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), elabord un
listado de preguntas clinicas y revisé la literatura cientifica sobre el tratamiento urgente del paciente con CE. Después
de un periodo de trabajo individual dando respuesta a las preguntas planteadas, se discutieron y consensuaron en
una reunion con expertos de las tres sociedades los contenidos del presente documento. Las recomendaciones y los
protocolos que se proponen tratan de unificar el tratamiento urgente de los pacientes con CE. Se han revisado con-
ceptos y definiciones previas y se ha propuesto una nueva definicion de CE urgente, planteando diferentes recomen-
daciones terapéuticas segln los escenarios clinicos, incluyendo una propuesta de cédigo crisis.

Palabras clave: Crisis epiléptica urgente. Tratamiento agudo. Atencion urgente prehospitalaria y hospitalaria. Revision
bibliogréfica.

Emergency management of epileptic seizures: a consensus statement

This consensus statement was developed to optimize the emergency management of epileptic seizures in prehospital
and hospital settings. A list of clinical questions was drafted and the literature on the emergency treatment of
epileptic seizures was reviewed by a multidisciplinary team of emergency physicians, neurologists, and pediatric
neurologists from 3 associations: the Spanish Epilepsy Society (SEEP), the Spanish Society of Emergency Medicine
(SEMES), and the Spanish Neurology Society (SEN). The team members first answered the questions individually and
then discussed them during a meeting of experts from the 3 associations, to reach consensus on the content of the
present statement. The recommendations and protocols proposed attempt to standardize the emergency
management epileptic seizures. Earlier concepts and definitions are reviewed, a new definition of an epileptic seizure
emergency is proposed, treatment options are described for different clinical scenarios, and a crisis code for seizures is
also set out.

Keywords: Epilepsy, seizure. Acute treatment. Urgent care, pre-hospital and hospital. Medical literature review.

HACIA EL
CODIGO CRISIS

Optimizar el tratamiento
de pacientes con crisis epilépticas

Garcia Morales |, et al. Emergencias 2020;32:353-362
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Necesidad de una mayor coordinacion
pre hospitalaria (familiares/cuidadores y SUEH)

hospitalaria (SUH, neurologia, otros..)

¢tenemos cabida los farmaceéuticos de hospital?




> J Emerg Med. 2016 Jan;50(1):187-93. doi: 10.1016/j.jemermed.2015.07.040. Epub 2015 Sep 26.

Pharmacist Impact on Ischemic Stroke Care in the
Emergency Department

Rena A Gosser ', Richard F Arndt ', Kate Schaafsma ', Cathyyen H Dang

The median door-to-rtPA time when a
pharmacist Was present Was
statistically significantly shorter than
when a pharmacist was absent (69.5 vs.
89.5 min; p = 0.0027). When a
pharmacist was present, a door-to-rtPA
time of < 60 min was achieved 29.9% of
the time, as compared with 15.8% in

the pharmacist-absent group (p =
0.1087).




SOPORTE EN EL PROCESO DE
LA ATENCION SANITARIA URGENTE

Garantizamos la provision de los tratamientos en las ambulancias

para la atencion extrahospitalaria del paciente con crisis urgente
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ldentificar a aquellos pacientes que requieren una atencion prioritaria

Nuevo
concepto

Crisis epiléptica de alto riesgo . .
priep g Crisis en acumulos

Primera crisis, ADAN > 1, gestante, Crisis repetidas (2 0 més en 24 h)

paciente pediatrico, cuadro febril
comorbilidad, complicaciones,
mala adherencia

Frecuencia no habitual para el paciente

Crisis
epiléptica
urgente

/ Estado epiléptico (EE) \

Crisis epiléptica que no cede t1: 5 min CTG (EEC), 10 min crisis focal
con alteracion del nivel de consciencia (EEfocal), 15 min crisis focal
sin alteracion del nivel de consciencia o ausencias

EER no cede tras la administracién de dos FAEs y EESR si > 24h,

k tiempos similares a t2 /

Figura 1. Concepto de crisis epiléptica urgente.

GTC: generalizado tonico-clonico; EEC: estado epiléptico con-
vulsivo; EER: estado epiléptico refractario; FAES: farmacos an-
tielpilépticos; EESR: estado epiléptico suprerrefractario.
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The ADAN scale: a proposed scale for pre-hospital

use to identify status epilepticus
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X Salas-Puig !, E Santamarina '
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Crisis
epiléptica
urgente

TRATAMIENTO FASE AGUDA



MEDIDAS GENERALES
CRISIS COMICIALES EN URGENCIAS

1. Asegurar la via aérea y colocar al paciente en posicién decubito lateral
2. Monitorizacion de ECG y pulsioximetria
3. Constantes vitales: T2, TA, FC, GCy sO,,

4.Via venosa periférica
5. Si hipoglucemia 2 50 ml SG 50% IV

6. Si alcohdélico > 100 mg tiamina IV

7. Si convulsion en el momento actual 22 min de duracién que no cede 2

Benzodiazepinas IV para cortar la crisis

Protocolo terapéutico de las crisis epilépticas en Urgencias. Medicine. 2015



CRISIS EPILEPTICA, complicaciones

Cardiacas:

- Insuficiencia cardiaca y arritmias
Metabolicas:

- Acidosis

- Rabdomiolisis

- CID

- Trastornos hidroelectroliticos
Respiratorias:

- Neumonia por aspiracion

- EAP

- Insuficiencia respiratoria
Renales:

- Necrosis tubular renal con IRA



PROTOCOLO DE
ACTUACION EN
SERVICIO DE
URGENCIAS

CRISIS EPILEPTICA PRESENCIADA

Son Uatzer

HOSPITAL

1{ u. CRISIS EPILEPTICA

a i

Lo :
"= Silacrisis no cede en 2 minutos EN
1 R | .

Inicio BZD--=-=-=-=======s=z=z=!

| ‘ No BZD en fase postcritica ‘

e

' Silacrisis no cede en 5 minutos "2
( - |
I

CLONAZEPAM [amp 1 mg/ml]
1 mg en bolo pudiendo repetir cada

5 min hasta max. 4 mg (4 amp)

DIAZEPAM [amp 10 mg/2 ml)
2 mg bolo, seguidos de 2 mg/min,
max. 20 mg (2 amp]

MIDAZOLAM [amp 5 mg/5ml o
amp 15 mag/3 ml)
2-5 mg/min, max. 30 mg [2 amp]

| lnicio FAES- - ---ccceemmccaaaan

L

m Si la crisis no cede en 10 rninutus.“ |

I Repetir o combinar 2 FAEs- .

¥ :

m Si la crisis no cede en 20 minutos 7

: Combinar 2 FAEs------------. |

| v

Si1 la crisis no cede

Valorar 3°-4° FAEs -- S ----- |

Avisar UVI

si persiste
tras 30°

linduccion
coma)

LEVETIRACETAM 1.v.
lamp 500 mg/5 ml}
1.000 (<60 kgl-1.500 mq [>60 ka]
100 ccSFO0.9% en b
[max. 2.500 mg-3.000 mg en 157)

VALPROATO iv. [amp 400 mg)
20-30 mag/kg [para 70 kg, 3,5-5 amp
60" en 100 cc SF 0,9%).
Infusion directa en 5°: 400 mg

FENITOINA i.v. [amp 250 mg/5 ml)
15-20 mg/kg, 50 mg/min max.
[para 70 kg, 4-5 amp.

En 100 cc SF 0.9% en 307)

LACOSAMIDA [amp 200 mag)
Carga de 200 mg-400 mg max.
en 15 min. En 100 cc S5F 0,9%

INDUCCION COMA NO BARBITURICO




Primera fase terapéutica: BENZODIAZEPINAS

Tabla 2. Primera fase terapéutica: benzodiacepinas

Farmacos Dasificacion Evidencia

Comentario

Benzodiacepinas IV

Diazepam (Amp. 10 mg/2 ml) 5-10 mg (0,15 mg/kg) bolo iv (diluir T mg/ml) o en 50 cc S5F en 2 min.
(max. 5 mg/min hasta 20 mqg)
Nifios: 0,3 mg/kg. Max. 5 mg (< 50 kg)

Clonazepam (Amp. 1 mg/ml) 1 mg iv bolo, valorar repetir bolo a los 5 min (max. 0,5 mg/min.,
dosis max. 3 mg)
Niros: 0,05 mg/kg. Max. 2 mg

Midazolam (Amp. 15 mg/3 ml, 1-2 mg/1 min. (0,1-0,2 mg/kg) (max. 2 mg/min hasta dosis max. 15 mg)
50 mg/10 ml) Nifios: max. 4 mg (14-40 kg)
Benzodiacepinas no IV
Midazolam (Amp. 15 mg/3 ml, 5-10 mg IM, valorar repetir a los 10 min (max. 15 mg)
50 mg/10 mil)

Midazolam (5olucion bucal entre - . . . : .
ambas mEjEIIayencia, jeringa 2,5 mgq si nifio 3 m-1 afio; 5 mq si 1-5 afios; 7,5 mg, si 5-10 afios,

2,5/5/7,5/10 mg) (Solucion bucal 10 mg si > 10 afios
o ampollas valorar con atomizador
por via intranasal)
Diazepam (Canula rectal 5, 10 mg) 10 (5 mq si nifios < 40 kg) rectal, valorar repetir a los 10 min.
(max 20 mqg)
Lorazepam (Comprimidos 1 mg 1-2 mg entre labio y encia
y > mg)
Clonazepam (Comprimidos 0,5 mg, 0,5-1 mg entre labio y encia/5-10 gotas en cucharada con o sin
2 mg, gotas orales 2,5 mg/ml) agua/te/zumo

Il A

1B

1A

B

B

De eleccion IV en EE

Alternativa IV en EE
Crisis en acumulos

Medidas de seguridad

Alternativa IV en EE
Preferible en 372 linea

De eleccion no [V en EE
IM eficacia similar [V

De eleccion no [V, IM

Alternativa no IV en nifios
Crisis en actumulos/EE

Alternativa no [V
Crisis en acumulos/EE

Alternativa no [V
Crisis en acumulos/EE

El uso precoz
(2-5 min de una CE
y de CE en acumulos)
mejor control de las CE
(60-80%)
disminucion de la
morbimortalidad

EE: estado epileptico; IV: intravenoso; IM: intramuscular; Amp.: ampolla; Max.: maximo; 55F: suero salino fisiologico.




Primera fase terapéutica: BENZODIAZEPINAS

Tabla XIl. BZD, dosis y nivel evidencia
Via Adulto Nifios | Nivel de
evidencia
Uonazepam | Intravenoso | 1 mg v bolo (maamo 0,5 mg/min). g
SI es necesano se puede repetir un Alternativa
bolo pasados 5 minutos. Madmo 3 mg v
Diazepam | Intravenoso | 5-10 mg iv bolo (méaximo 5 mg/min). | 5 mg 1A
SI es necesano se puede repetir (<50 kg) | De
hasta un maximo de 20 mg eleccion v
(dosis total).
5 mg (ancianos, < 50 kg)
Dhazepam | Rectal 5 mg (andanos, < 40 kg) 5 mg 1A
10 mg (> 40 kg) (< 40 kg)
Puede repetir dosis pasados
10 minutos
Midazolam | Intravenoso o | 5 mg 5 mg IA/IIA im
> intramuscular | Puede repetir dosis pasados (1390 kg) | Alternativa
10 minutos (maximo 10 mg) v
5 mg (andanos, < 40 kg) 5 mg B
. 10 mg (> 40 kg) (<40 kg)
Midazolam | Bucal Puede repetir dosis pasados
10 minutos
Lorazepam | Oral 1-2 mg e

Manual de practica clinica en Epilepsia de la SEN, 2019



¢ Otras vias de administracion?

Review > Am J Health Syst Pharm. 2015 Sep 15;72(18):1544-54. doi: 10.2146/ajhp140630.

Safety and efficacy of intranasally administered
medications in the emergency department and
prehospital settings

Megan Corrigan ', Suprat Saely Wilson !, Jeremy Hampton #
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PMID: 26346210 DOI: 10.2146/ajhp140630
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Segunda fase terapéutica: FACs

Ningun FAC no BZD ha demostrado una clara superioridad frente al resto

Epilepsia, 52(Suppl. 8):50-52, 2011
doi: 10.1111/5.1528-1167.2011.03237 x

FUTURE PERSPECTIVES, NOVEL THERAPY, AND INNOVATION

Established Status Epilepticus Treatment Trial (ESETT)
Hannah R. Cock on behalf of the ESETT Group'

Division of Clinical Sciences, St Georges, University of London, London, United Kingdom

SUMMARY

Phenytoin (PHT) has been the standard treatment
for convulsive status epilepticus (SE) where initial
benzodiazepines have failed for many years,
despite that it has many limitations in the emer-
gency situation. Valproate (VPA) and levetirace-
tam (LEV) are emerging as potentially superior
alternatives, and there is an urgent need for an
adequately powered comparative randomized
controlled trial (RCT). An international group,
having not succeeded in obtaining funding from
the United Kingdom in 2010, is now preparing a
revised proposal for submission to the National

Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) to undertake a blinded comparative
RCT using an adaptive design. This will be neces-
sarily international and multicenter, requiring up
to 1,500 patients from over 50 centers, and if
successful will commence recruiting in 2012. The
primary outcome, agreed from the 2009 SE work-
shop as pragmatic, generalizable, and clinically
meaningful, will be cessation of seizures without
need for other drug or sedation, and without seri-
ous adverse events, maintained for at least 2 h.
KEY WORDS: Randomized controlled trial,
Convulsive status epilepticus, Valproate, Levetir-
acetam, Phenytoin.
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Algunas reflexiones.....

v Cada paciente es diferente...
v Ha podido recibir distinta asistencia previa..
v/ Cada farmaco tiene sus propias caracteristicas e interacciones.

v El paciente puede estar tomando otros farmacos...

¢Quién lo revisa minuciosamente? ¢Al administrar el farmaco en urgencias
puede haber errores?..



FAC ideal para urgencias

Capacidad de cubrir varios tipos de crisis.
Farmacocinética adecuada.

Ausencia de interacciones farmacologicas.
Efectos secundarios limitados.

Utilizable en un amplio rango de situaciones clinicas (ancianos,

mujer en edad feértil, comorbilidad cardiaca, hepatica o renal).




LEVETIRACETAM

V' Eficaz para todos los tipos de crisis.

V' Induccidn intravenosa.
v/ Bioequivalencia dosis intravenosa-oral. Facilita continuidad tratamiento.
v/ Ausencia de interacciones.

v/ Tolerabilidad en cardiépatas y hepatdpatas.

Lacosamida
Brivaracetam
Perampanel...



¢ Como escoger FAC?

Grado de urgencia —> necesidad de accion rapida —> EV: LEV, BRV, LCM, VPA, PHT

Mujer en edad fertil: EVITAR VPA. Preferentemente LEV o LTG por bajo riesgo embarazo. Valorar
compatibilidad con ACOs

Tipo de epilepsia:
Focal: ESL, LCM o amplio espectro
Generalizada o inicio desconocido: LEV, LTG, VPA, (ZNS, TPM), PER

Sd epiléptico concreto: x ej EMJ -> VPA (o LEV en mujeres fértiles)



¢ Como escoger FAC?

Comorbilidades:

- IR —> Ajustar dosis

- |H —> Evitar VPA y PHT

- Depresion/Ansiedad —> LTG, ESL. Vigilar LEV/PER
- Obesidad —> TPM. Evitar VPA

- Migrana —> TPM, (LTG, VPA...)

- Temblor esencial —> TPM o0 ZNS

- Insomnio —> PER, BZD, PGB/GBP...

- Colicos nefriticos —> Evitar TPM o ZNS



Manejo de una 12 crisis en urgencias (Epilepsia no conocida)

Crisis provocada = Crisis 12 crisis no provocada
sintomatica aguda (CSA)

~
~
Neuroimagen. TC Ucias, RM ambulatoria o
Corregir la causa si es posible ingreso si criterios de alarma (déficit focal
Considerar FAC si no control o causa estructural postcritico...)
aguda

EEG idealmente primeras 24h (+ rendimiento dx)

Valorar indicacion de FAC si:
> 65 anos
0
Criterios de Epilepsia



Manejo de una crisis de paciente epiléptico en urgencias

Descartar factores desencadenantes:

- Mala adherencia (+frec)

- Estrés, privacion de sueno, toxicos (abuso o privacion)
- Interaccion FAC con otros farmacos

- Infeccion intercurrente

- Malabsorcion FAC por proceso Gl

Niveles de FAC en ucias: CBZ, VPA, PHT, PB (tener en cuenta hora de la extraccion!)

No olvidar pautar su medicacion habitual rapidamente para no saltar tomas



Manejo de una crisis de paciente epiléptico en urgencias

Si factor desencadenante claro Si factor desencadenante claro
v niveles correctos de FAC v hiveles bajos de FAC
~ ~
Mantener medicacién habitual Si es por mal cumplimiento mantener dosis
Observacion 6h si crisis aislada o 24h si mas de habitual previa
una crisis en <24h Se puede considerar impregnacion ev (si existe

presentacion ev) para evitar cluster o estatus si
niveles MUY bajos



Manejo de una crisis de paciente epiléptico en urgencias

No factores desencadenantesy No factores desencadenantesy
niveles correctos de FAC niveles bajos de FAC
~ ~

Aumentar dosis habitual de FAC, impregnacion si

Valorar por NRL si es necesario aumentar o anadir
niveles muy bajos y disponibilidad ev

FAC (segun tipo de crisis, dosis y posibles ef adv)

Ojo, si niveles extremadamente bajos —> no

Si frecuencia no aumentada significativamente de la A _
cumplimiento a pesar de que lo nieguen

suya habitual, no hacer cambios en ucias/considerar
en seguimiento Cext



Situaciones especiales: Estatus

Tiempos de actuacion:
t1: Fallan los mecanismos de terminacion de una crisis

Tabla XI. Definicion EE en funcion del tiempo y otras definiciones de interés

.« s . T1 T2 Comentarios
provocando una duracion excesiva. (min) | (min)
t2: Se generan alteraciones estructurales que pueden  Et conwuisivo (EEC) 5 30
causar deficits irreversibles. EE focal (EEF) con alteracion | | |
nivel de consciencia
EEF sin alteracion nivel 10-15 Sin
Estatus epiléptico convulsivo (EEC): consciencia o ausencias definir
Iniciar BZD si no cede a los 2min. EE refractario (EER) No responde a pesar de dos FAE
Iniciar FAC ev si nho Cede 3 |OS Smin. EE superrefractario (ESR) No responde tras 24 h
P ' : Crisis en acimulos > 3 crisis/24 h,
Sedacion si no cede a los 30min. e
> 2 crisis en 24 h con recuperacién
L, o . entre las crisis y sin prolongarse cada
Estatus epiléptico focal CON alteraciéon del nivel de una de ellas el tiempo suficiente como
para considerarse un EE

conciencia (EENC = Estatus epiléptico no convulsivo):
Iniciar tratamiento (BZP +/- FAC) si no cede a los
10min.

Plantear sedacion si no cede a los 60min. ILAE 2015

Manual de practica clinica en Epilepsia de la SEN, 2019



Tercera fase : pacientes refractarios

INDUCCION DEL COMA ANESTESICO

Dosis Ritmo Mantenimiento

Coma no barbiturico

MIDAZOLAM 0,2-0,3 mg/kg en bolo 2 mg/min 0,1-0,5 mg/kg/h
PROPOFOL 1-2 mg/kg en bolo Lento 5-10 ma/kg/h
Coma barbiturico
Son Uatzer |
HOSPITAL FENOBARBITAL | 20 ma/kg 50-100 mg/min | 0,1-0-2 mag/kg/h

TIOPENTAL 100-200 mqg en bolo sequido de | Bolos de 30 seq | 3-5 mg/kg/h
50 mqg 2-3 min hasta control

Nota: FENOBARBITAL en desuso por depresion respiratoria y efectos adversos, primera
eleccion COMA NO BARBITURICO por rapidez, eficacia, vida media corta y ademas propofol
presenta propiedades anticomiciales.

No existe evidencia de superioridad de la induccion del coma anestésico con barbituricos o no
barbituricos, pero la 12 eleccién sera midazolam y propofol por su menor riesgo de
complicaciones. Dejando el coma barbiturico como 22 opcion si fracaso.

Ante insuficiencia renal, hepatica u obesidad priorizar propofol >> midazolam.



Tercera fase: pacientes refractarios

* Ingreso en UCI por monitorizacién de constantes vitales
* Mantener FACs empleados previamente

RE::RIfIc)':IACR?o * Inducir coma anestésico durante 24 — 48h
CE 30 - 60 min * Retirar farmacos inductores del coma en 24h si buen control clinico y

monitorizacion de EEG
* Mantener la administracion de FAC
* Tratamiento de la causa y de las complicaciones

M Otras terapias no

analgésicas
ESTATUS EPI |_E' PTICO (Sulfato Mg, piridoxina en

SUPER REFRACTARIO Cetsgens, neurociruia.)

Guia oficial de la Sociedad Espanola de Neurologia de practica clinica en epilepsia. Neurologia. 2014



Caso clinico 1

Mujer de 65 afios, no AMC, no habitos toxicos, Sd depresivo en tto con escitalopram como unico
AP conocido.

Acude a UCIAS por fiebre, otalgia y alteracion del nivel de conciencia.

En la exploracion describen estado de conciencia en el que alterna agitacion con obnubilacién sin
otras focalidades, no rigidez de nuca.

>> Analitica con leucocitosis 20.000.

>> Antigenuria heumococo +.

>> TC Craneo: Sin signos de patologia aguda intracraneal. Otitis media con sutil deshicencia focal
del segmento mastoidal, sin identificar burbujas intracraneales.

Ante sospecha de meningitis bacteriana se inicia cobertura antibidtica (Cefotaxima 3g/4h +
Ampicilina 2g/4h, Vancomicina 1500mg/8h) y corticoides.



WE cqy .
N - ‘:‘ - /
'y .

Por agitacion se realiza PL con equipo de Anestesia con sedacién » \:‘ el
(90mg propofol) con salida de LCR de aspecto turbio. N {.:E d“\-\ £z,
. 5:“ ."?‘: ' .“v_' -
e L "it“:..-‘ ; .':‘;.- )

>> Bioquimica LCR: proteinas 8g/L, glucosa 2mg/dL, hematies e raype A T
3000/mm?3, leucos 14.300/mm?3 (95% PMN). Tincion de gram: CGP

Ingresa en UCI:

Se mantiene HDME, sin IR. GCS 10-11. Reactiva a estimulo verbal y doloroso.
Verbaliza sonidos incomprensibles. No obedece ordenes. Desviacion de la mirada
conjugada a la izquierda. Moviliza simétricamente las cuatro extremidades.

Se mantiene Cefotaxima y Ampicilina y se anade PHT como profilaxis de crisis.



A las 24h, avisan para valoracion de afasia. Presenta agitacion fluctuante que
requiere CM.

NRL: Somnolienta, poco reactiva a estimulos verbales, anartrica, sin obedecer
ordenes. Fluctua con agitacion + afasia.

Se realiza EEG urgente

para descartar EENC: o [ T L T

s o 2| T [SRERTR T SRV o

Descargas punta-onda aguda en region temporal izquierda con una frecuencia de
maximo 1.5 Hz durante periodos de > 10 segundos (EENC posible).




ODx: Meningoencefalitis neumococica de foco otico, con
estatus focal temporal izquierdo 2ario

Qué hacemos?

1. Ir @ mirar si los niveles de PHT estan en rango v ajustar dosis si bajos

2. Iniciar otro FAC ev

3. Administrar una BZD ev y anadir otro FAC ev

En este caso, se administraron 0.5mg de CZP ev con desaparicion electroencefalografica
de las descargas epileptiformes apareciendo leve enlentecimiento residual.

Se impregnd con LEV 2g ev y se dejoé de mantenimiento PHT 100mg/8h (ya iniciada) +
LEV 1g/12h + CZP 0.5mg/8h (para agitacion y anticrisis).



Hemocultivos y Cultivo de LCR:
Crecimiento de S.pneumoniae

RM Craneo: Signos de proceso infeccioso meningitico, con
afectacion paquimeningea bilateral y discreta ocupacion de
los espacios subaracnoideos bilaterales. Niveles de material
purulento en los ventriculos laterales. No se observan
alteraciones significativas en el parénquima encefalico.



Clinicamente se mantiene poco reactiva y anartrica.
Se aumenta LEV a 1500mg/12h.

Posteriormente mejoria progresiva, estando vigil con afasia leve residual que se resuelve en
24h. Buena evolucion clinica. Se completan 14 dias de ATB y se retira progresivamente CZP.

EEG de control:

EMG2
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Leve enlentecimiento difuso de predominio
frontal sin alteraciones epileptiformes.




En el seguimiento en CExt |la paciente refiere dificultades de concentraciony
aumento de ansiedad/nerviosismo (ef adv LEV).

Retiramos progresivamente PHT y en segundo tiempo LEV por tratarse de estatus
provocado por evento agudo infeccioso resuelto.

Mejoria de los sintomas NRL, encontrandose asintomatica. “Vuelvo a ser la de
antes!”



Caso clinico 2

Varon de 50 anos, no AMC, no habitos toxicos, Epilepsia focal de causa estructural (EMT
derecha) en seguimiento en H. Mutua de Terrassa. Ingreso en UCI por estatus focal hace
6a. No otros AP.

Crisis habituales: focales con alteraciéon de conciencia (1’). Frec: 1-2/a. Muy ocasional
evolucion a bilateral TC.

Tratamiento actual: VPA 1000-0-1500, LTG 100-50-100.

Traido por crisis focal con alteracion de conciencia (igual a las suyas) pero que se
prolonga hasta aproximadamente 15min, por lo que su esposa administra buccolam
(10mg MDZ). Posteriormente aparece giro cefalico a la izquierda y movimientos
clonicos de ESI continuos, de duracion indeterminada (ceden durante el traslado). Como
desencadenante destaca estrés personal.



A su llegada a ucias consta somnolencia, pero orientado, sin localidades ni movimientos
anormales.

A mi valoracion: Giro cefalico y desviacion de |la mirada conjugada a la izquierda de forma
forzada, con desconexion del medio, movimientos clonicos de ESE subintrantes. Relajacion
de esfinter urinario.

Se administran 10mg de MDZ IM, dadas dificultades para canalizar VP.
Posteriormente queda somnoliento, DOC a la derecha, hemiplejia izqg y Babinski izq.

Unos minutos después inicia movilizacion progresiva de hemicuerpo izquierdo, persistiendo
somnoliento.

Se administran 1500mg de VPA ev (su dosis de la noche)

>> Analitica con niveles de VPA 78 (N 50-100).

>> TC Craneo sin lesiones agudas.



ODx: Estatus epiléptico no convulsivo (EENC) que ha cursado con crisis
subintrantes focales con alteracion de conciencia (ha habido recuperacion
intercritica pero ha estado al menos 10min totalmente desconectado)

Hacemos algo mas?

1. No, el estatus se ha resuelto con BZD, los niveles de VPA estan en rango y hay un
desencadenante estresor.

2. Impregnamos con 22 FAC dado que ha presentado un estatus estando con dosis
optimas de VPA.

En este caso, se anadid LEV 2g ev, dejando 500mg/12h de mantenimiento.

Posterior buena evolucién, recuperando la focalidad postcritica.



EL TIEMPO ES CEREBRO

* Mayor y mejor coordinacion, trabajo en equipo.
* Disponibilidad de los tratamientos.
 Administracion segura.

* Seguridad del paciente.
* Garantizar adherencia.

* Nuevos conceptos:
* Crisis epiléptica urgente.
e Codigo Crisis.
* Nuevos farmacos.

ORGANIZA:
WXO. Gestion Integral de los Medicamentos Mesefh ~y-feth
en los servicios de URgencias GIIMIUIR redfoster g parcraun,



