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RESUMEN

Introduccioén. El estado epiléptico constituye la emergencia neurolégica mas frecuente. Si bien la
mortalidad en nifios es baja, su morbilidad puede superar el 20 %.

Objetivo. Conocer las pautas de manejo del estado epiléptico referidas por médicos pediatras que
atienden esta patologia en forma habitual.

Poblacién y métodos. Estudio descriptivo, transversal, basado en una encuesta a médicos de tres
hospitales pediatricos monovalentes de gestion publica de la Ciudad Autbnoma de Buenos Aires.

Resultados. Se administraron 292 encuestas (la tasa de respuesta completa alcanzé el 86 %); el 77 %
se administré a pediatras y el 16 %, a especialistas en cuidados intensivos. Un 47 % de los participantes
refiere indicar la primera benzodiacepina en el tiempo correcto; el 56 % utilizar diazepam intrarrectal en
ausencia de un acceso intravenoso; el 95 % elige lorazepam como benzodiacepina inicial en caso de
contar con acceso intravenoso; el 58 % refiere iniciar la etapa de farmacos de segunda linea en tiempo
adecuado; el 84 % opta por fenitoina como farmaco inicial de segunda linea, un 33 % no cronometra el
tiempo durante el tratamiento. La adherencia global a las recomendaciones internacionales fue del 17 %.

Conclusiones. Nuestro estudio advierte una baja adherencia referida de los pediatras a las guias
internacionales, en particular en las decisiones tiempo-dependientes. También se observé mayor
heterogeneidad en las conductas terapéuticas a medida que se avanza en el algoritmo de tratamiento.

Palabras clave: estado epiléptico; encuestas y cuestionarios; pediatras; terapéutica; Ciudad Autbnoma
de Buenos Aires.
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INTRODUCCION

El estado epiléptico (EE) constituye la
emergencia neuroldgica pediatrica mas frecuente
en los servicios de urgencias. En paises
desarrollados tiene una incidencia anual de
20 episodios por cada 100 000 nifios," con una
mortalidad del 3-7 %2 en nifios y una morbilidad
de hasta un 20 % considerando secuelas
neurologicas.®

En los ultimos afos, el concepto de
EE ha sido redefinido en su temporalidad.
Actualmente, una convulsién ténico-clénica
generalizada que exceda los 5 minutos debe
interpretarse como actividad convulsiva continua
y requiere tratamiento con benzodiacepinas.*
El reconocimiento del EE es clave para iniciar
un tratamiento adecuado y es probable que,
por tratarse de un concepto recientemente
actualizado, no se haya consolidado aun en la
totalidad de los profesionales.

El abordaje farmacolodgico del EE clasicamente
dividido en fases ha sido revisado en los Ultimos
afios, por lo que consideramos oportuno
contextualizar el estado de la evidencia cientifica
al momento de la realizacion del presente estudio
(entre octubre y diciembre de 2018). En 2016,
se publico una revisidon sistematica que instaurd
el uso de benzodiacepinas como terapia eficaz
de inicio y concluyd que no existia informacion
cientifica de peso para guiar el tratamiento en
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las etapas ulteriores.5 Esto impulsé la realizacion
de ensayos clinicos publicados en 2019, que
establecieron niveles de eficacia similar para las
distintas alternativas de farmacos de segunda
linea: levetiracetam, fosfofenitoina y acido
valproico.®® Los farmacos de tercera linea tienen
los menores niveles de evidencia® (Figura 1).

Por lo antedicho, es probable que en
la practica diaria existan discrepancias en el
reconocimiento del EE y se observen diferencias
en los tratamientos implementados, lo que
podria contribuir a un manejo inadecuado o
subodptimo. Se debe considerar también que,
en la Argentina, por diversos factores, el perfil
de los profesionales que asisten las urgencias
pediatricas es heterogéneo®'" y la informacién
acerca del manejo de esta patologia en nifios
es escasa (se realizé busqueda bibliografica con
fecha 17/12/21 en PubMed, Lilacs, Scielo, Google
Académico, con términos: “estado epiléptico”,
“encuesta”, “pediatria”, “Argentina” en los ultimos
10 afios, sin hallar resultados).

OBJETIVO

Describir las pautas de manejo del EE ténico-
clénico generalizado, en particular en aspectos
relacionados al reconocimiento, su tratamiento
farmacolégico y la evaluacién integral de su
abordaje, referidas por médicos que asisten esta
patologia en forma habitual.

Ficura 1. Contexto y marco tedrico en el que se realizé el presente estudio

— Se establecen
Actualizacion del niveles de evidencia
concepto del estado ;
S para tratamiento
Fl farmacoldgico

Eugen Trinka et al. Glausser T. et al. EcLiPSE
A definition and Evidence Based Guideline: ConSEPT
classification of Treatment of Convulsive ESSETT
Status Epilepticus. Status Epilepticus.

ILAE task force. American Epilepsy Society

Se establecen
niveles de
evidencia para
farmacos
de 22 |inea

EcLiPSE: Levetiracetam versus phenytoin for second-line treatment of paediatric convulsive status epilepticus. Mark D Lyttle et al.
ConSEPT: Levetiracetam versus phenytoin for second-line treatment of convulsive status epilepticus in children. Dalziel SR et al.
ESETT: The Established Status Epilepticus Treatment Trial. Kapur J et al.



POBLACION Y METODOS
Diseio

Estudio descriptivo, transversal y multicéntrico
realizado mediante la administracién de una
encuesta en tres hospitales pediatricos de tercer
nivel de gestién publica de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires: Hospital de Pediatria S.A.M.1.C.
Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Hospital de Nifios Dr.
Ricardo Gutiérrez y Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde. En conjunto, estos hospitales
totalizan aproximadamente 328 000 consultas
anuales en sus servicios de urgencias, con una
disponibilidad de 750 camas de internacion y
120 camas en terapia intensiva.

Periodo
Las encuestas fueron realizadas entre octubre
y diciembre del afio 2018.

Administracion

Se tratdé de una encuesta anénima y
autoadministrada que se completd en presencia
de un colaborador, quien la recolectd una vez
finalizada preservando el anonimato.

Poblacién

La encuesta estaba dirigida a pediatras que se
desempefiaban en servicios de urgencias, sala de
internacion e intensivistas. Se invité a participar
a la totalidad de los profesionales presentes al
momento de la administracién y se establecio
un cronograma para su realizacién conocido
exclusivamente por los investigadores. Se
excluyo a personal médico en formacién. Sobre
un total de 545 profesionales que fueron invitados
a participar, se completaron 292 encuestas.
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Encuesta

El disefio de la encuesta es original y fue
elaborado por médicos emergentdlogos pediatricos,
con la participacion de expertos —del ambito local e
internacional- en neurologia pediatrica, estadistica
y sociologia. Se tomaron como referencia algunos
de los protocolos y guias de tratamiento basadas
en evidencia disponibles en la actualidad.>'%4
Para validar la comprension de la encuesta,
se realiz6 una instancia de prueba con cinco
profesionales (face validity).

El cuestionario consté de 16 preguntas,
algunas con respuesta de tipo abierto y otras
de opcion multiple, agrupadas en cuatro
dominios que evaluaron: reconocimiento,
tratamiento, otros aspectos relacionados con
la practica (disponibilidad de protocolos, uso
de cronémetro, actualizacion sobre el tema,
deseo de actualizacion) y datos demograficos
adicionales (sexo, edad, especialidad y afios de
ejercicio profesional). Con la finalidad de realizar
una evaluacién integral del manejo del EE, se
seleccionaron seis preguntas que conformaron
un conjunto de medidas correctas, segun la
guia basada en la evidencia para el tratamiento
del estado epiléptico publicada por la Sociedad
Americana de Epilepsia.® En la Figura 2 se
presentan las preguntas seleccionadas y las
respuestas correctas.

Analisis estadistico

La informacién fue recolectada a través de
la plataforma REDCap (Research Electronic
Data Capture) y analizada mediante el software
estadistico SPSS Statistics version 24.0. Las
variables categdricas se presentaron como

Ficura 2. Preguntas elegidas para establecer la evaluacion integral del manejo del estado epiléptico (P1,
P2, P3, P4, P5, P6) y sus respectivas respuestas consideradas correctas

P1. ¢ Cuando inicia el tratamiento con benzodiacepinas?
A los 5 minutos

P2. ; Qué benzodiacepina elige si cuenta con acceso vascular?
Lorazepam o diazepam

P3. En caso de persistir el EE, ¢indica segunda dosis de benzodiacepina?

P4. ¢ A cuantos minutos de comenzado el EE inicia farmacos de segunda linea?
Entre 10 y 15 minutos

P5. ¢ Qué farmacos de segunda linea indica?
Fenitoina o fenobarbital o levetiracetam o acido valproico

P6. ; Como continua el tratamiento de persistir el EE?
Administra segunda dosis de farmaco de 2.4 linea o inicia farmacos de 3.7 linea

P: pregunta; EE: estado epiléptico.



frecuencias absolutas y porcentajes, mientras que
para las variables continuas se utilizaron la media
y el desvio estandar (DE), la mediana y el rango
intercuantilico (RIC), como medidas de tendencia
central y dispersion, segun su distribucion . Para
la relacién entre variables cualitativas, se utilizd
la prueba de chi-cuadrado (x?). Se considero
un valor de p < 0,05 como estadisticamente
significativo.

Consideraciones éticas

Los proyectos de investigacion fueron
aprobados por los comités de investigacion
y ética de las instituciones participantes. Los
encuestados prestaron su consentimiento.

RESULTADOS

El cuestionario fue administrado a
292 médicos sobre un total de 545 potenciales
participantes. La tasa de respuesta completa
alcanzo el 86 % (252/292). Las caracteristicas de
la poblacion se describen en la Tabla 1.

1) Reconocimiento y tratamiento
farmacolégico del EE

Los resultados relacionados con el tiempo
de reconocimiento del EE, tiempo de inicio del
tratamiento, farmaco de eleccion con o sin acceso
vascular y continuacién con farmacos de segunda
y tercera linea se resumen en la Tabla 2.

El habito de cronometrar el tiempo
de tratamiento se asoci6 significativamente
(p < 0,004) con un comienzo adecuado.

El inicio precoz del tratamiento (antes de
los 5 minutos) fue mayor en el subgrupo de
intensivistas con un 66 % vs. un 45 % dentro del
grupo de los no intensivistas (p < 0,009).

El uso de diazepam intrarrectal se asocié
con falta de actualizacién. Un 58 % de quienes

TaBLA 1. Caracteristicas demograficas
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optaron por el diazepam intrarrectal se
reconocieron desactualizados, mientras que este
porcentaje fue de un 34 % entre quienes optaron
por benzodiacepinas y vias de administracion
alternativas (p < 0,01).

El 58 % (154/267) refirid indicar farmacos de
segunda linea entre 10 y 15 minutos de iniciado
el EE. El farmaco mayoritariamente elegido fue la
fenitoina 84 % (244/291).

Se encontré una tendencia a un inicio precoz
de los farmacos de segunda linea (antes de los
10 min) en el subgrupo de intensivistas (p < 0,06).

El 63 % eligi6 midazolam (172/273) como
farmaco de infusién continua, seguido por el
tiopental, el 16 % (47/273).

2) Evaluacion integral del manejo del EE

Se presentan a continuacién los resultados
de las preguntas que conformaron el conjunto
de medidas correctas. En la Figura 3 se detalla
el porcentaje de respuestas correctas para cada
pregunta.

En la Figura 4 estan representados los
resultados en forma global, donde solo un 17 %
(50/284) de los profesionales respondio las seis
preguntas correctamente.

El uso de protocolos institucionales y haber
realizado alguna actualizacion sobre el tema
en los ultimos 2 afios no se asocié a mejor
desemperio en el manejo del EE.

Cuando analizamos el rendimiento segun
afnos de experiencia, el subgrupo de médicos
mas experimentados tuvo un peor rendimiento
(p <0,01). Un 6 % de los profesionales con mas
de 10 afos de experiencia completo el paquete
de medidas de manera correcta, mientras que
para los profesionales con menor experiencia el
porcentaje estuvo en un 24 %.

n =291 %

Sexo Femenino 206 71
Especialidad Pediatria 226 77
Intensivismo pediatrico 47 16

Emergentologia pediatrica 11 4

Otras 7 2

Anos de ejercicio profesional Menos de 5 afios 122 42
Entre 5y 10 afios 69 24

Mas de 10 afos 100 34

Edad (mediana en afios, RIC)

(36, 32-42)

RIC: rango intercuartilico



3) Percepciones sobre la practica
profesional

El 33 % (96/288) refirio no disponer
de protocolos ni cronometrar el tiempo de
tratamiento.

El 47 % (136/288) respondio no haber
realizado actualizacién alguna en los ultimos
2 afios y un 99 % (282/286) considerd necesario
realizarla, con preferencia por la via virtual.

Articulo original / Arch Argent Pediatr 2023;121(2):e202202696

DISCUSION

En su actualizacion del 2015 la International
League Against Epilepsy (ILAE) describe dos
tiempos conceptualmente distintos para la
definiciéon del EE ténico-clonico generalizado.*
Un primer tiempo (T1) fijado en 57, luego del cual
una convulsion debiera considerarse actividad
convulsiva continua, y un segundo tiempo
(T2) consensuado en 30, a partir del cual la
persistencia de la actividad eléctrica implica riesgo

TaBLA 2. Reconocimiento, inicio con farmacos de primera linea y tratamiento con farmacos de segunda y

tercera linea

n %

Tiempo de reconocimiento del EE n = 287

5 minutos 108 37

30 minutos 76 26

Otros 103 35
Tiempo de inicio de tratamiento con benzodiacepinas n = 290

antes de los 5 minutos 141 48

a los 5 minutos 137 47

luego de los 5 minutos 8 3
Benzodiacepina de eleccion sin AV n = 280

diazepam intrarrectal 157 56

midazolam nasal o bucal 69 25

midazolam intramuscular 18 6

otras 36 12
Benzodiacepina de eleccion con AV n = 285

lorazepam 270 95

otras 15 5
Tiempo de inicio de farmacos segunda linea n = 267

antes de los 10 minutos 82 30

entre 10 y 15 minutos 154 58

luego de los 15 minutos 31 11
Farmaco de segunda linea elegido n = 291

fenitoina 244 84

fenobarbital 25 9

levetiracetam 20 7

otros 2 1
Conducta luego de 1.” dosis de farmaco de segunda linea n = 288

2.9 dosis de farmaco segunda linea 149 52

inicio de farmacos de 3.7 linea 69 24

conducta expectante 66 23

otras 4 1
Farmaco de tercera linea elegido n = 273

midazolam 172 63

tiopental 47 17

pentobarbital 18 6

otros 11 4

EE: estado epiléptico; AV: acceso vascular.
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Ficura 3. Porcentaje de respuestas correctas en funcion de cada una de las seis preguntas que
constituyen la evaluacion integral del manejo del estado epiléptico

Evaluacion integral del manejo
del estado epiléptico

Porcentaje de
respuestas correctas (%)

100
80
60
40
i
o
P1 P2 P3 P4 P5 P6

P1: ¢ Cuando inicia el tratamiento con benzodiacepinas? P2: ; Qué benzodiacepina elige si cuenta con acceso vascular?
P3: En caso de persistir el EE, ¢indica segunda dosis de benzodiacepina? P4: ;A cuantos minutos de comenzado el EE inicia
farmacos de segunda linea? P5: ; Qué farmacos de segunda linea indica? P6: ;Cémo continua el tratamiento en caso de

persistir el EE?
EE: estado epiléptico.

de secuelas. El T1 define el tiempo de inicio del
tratamiento farmacoldgico para maximizar las
posibilidades de suprimir la actividad convulsiva
y minimizar la morbimortalidad asociada.

En relacion con el reconocimiento del EE
y el inicio oportuno del tratamiento, el analisis
de los resultados evidencia que, si bien un
35 % (103/287) de los profesionales desconoce
los tiempos establecidos en la definicion
actualizada de EE, ello no redundé en la practica
en un retraso del tratamiento, ya que solo un
3 % (8/290) refirio dar inicio a la terapia con
benzodiacepinas mas alla de los 5 minutos de
iniciada la convulsion.

Un 48 % (141/290) refirio iniciar el tratamiento
antes de los 5 minutos de iniciada la convulsién,
practica no recomendada, ya que la mayoria
de las convulsiones suelen autolimitarse con
anterioridad.® Como detallamos anteriormente,
esta tendencia, que se asocio significativamente
al subgrupo de intensivistas, podria basarse
en la gravedad de la etiologia de los pacientes

internados en estas unidades, la pronta
disponibilidad de accesos vasculares y la mayor
destreza en el manejo de la eventual depresion
respiratoria.

El 47 % (137/290) de los profesionales
manifesto iniciar el tratamiento farmacolégico
correctamente, mientras que un 33 % (96/288)
admitio no utilizar crondmetro en forma rutinaria,
situacion que adquiere mayor relevancia si
consideramos la naturaleza tiempo-dependiente
de esta patologia. En este sentido, la asociacion
significativa hallada entre el uso de cronémetro
y el inicio adecuado del tratamiento podria ser
una oportunidad de intervencién para optimizar
Su manejo.

Como terapia de primera linea en caso
de contar con acceso vascular, se eligio casi
unanimemente el lorazepam (93 % [270/285])
frente al resto de las alternativas. La evidencia
actual indica similar eficacia y perfil de efectos
adversos entre el lorazepam y el diazepam,®
por lo que la preferencia en la eleccion del

Ficura 4. Porcentaje de encuestados que respondieron correctamente conforme avanzaban en el manejo

del estado epiléptico

Porcentaje de respuestas correctas acumuladas

Fi

P1+P2

47

P1+P2:P3

46

Pi+P2epIepd

P1P1+P3+PdsPs

PL+P2+P3+P4+P5+PE

45



lorazepam probablemente esté vinculada con
la costumbre y/o accesibilidad. En el escenario
sin acceso vascular, nuestro estudio coincide
con otros reportes’®'® que sefialan al diazepam
intrarrectal como el farmaco predilecto (56 %
[157/280]). Existe bibliografia que establece
ciertas ventajas en la administracion y eficacia
del midazolam por via bucal o nasal con respecto
al diazepam intrarrectal.®>'” Es probable que
esta informacién no haya logrado aun suficiente
difusion e incorporacion a la practica profesional.

El 6 % (18/280) optd por el midazolam
administrado por via intramuscular cuando no se
dispone de acceso endovenoso. Estos hallazgos
difieren de estudios similares® que reportan
mayor utilizacion de esta benzodiacepina,
postulada como primera opcidén en muchas guias
y protocolos.®

En cuanto a farmacos de segunda linea, el
88 % (236/267) de los médicos refiri6 comenzar su
administracion antes de cumplirse los 20 minutos
de iniciado el EE. Dentro del subgrupo que inicid
esta fase mas precozmente (antes de los 10 min),
se reiterd una tendencia mayoritaria en el subgrupo
de intensivistas, probablemente por las mismas
razones expresadas anteriormente. Un 84 %
(244/291) refirié indicar fenitoina, eleccién que
podria justificarse en la costumbre o accesibilidad,
considerando la insuficiente evidencia al momento
de la realizacién del estudio.

En caso de farmacorresistencia ante una
primera dosis de farmacos de segunda linea,
un 52 % (149/288) optd por indicar una segunda
dosis, mientras que el 24 % (69/288) indico una
infusion de farmacos de tercera linea y el restante
23 % (66/288) mantuvo una conducta expectante.
Esta diversidad de decisiones ante una misma
instancia clinica radicaria en la carencia de
informacioén univoca para guiar el tratamiento en
las etapas avanzadas del EE.

En relacion con farmacos de infusion continua,
el midazolam fue elegido por un 63 % (172/273).
Dada la insuficiente evidencia existente para
esta etapa de tratamiento, es probable que
esta preferencia se haya fundamentado en la
costumbre, accesibilidad y/o perfil de efectos
adversos en detrimento de opciones alternativas.

La discusion acerca de la evaluacion integral
del manejo del EE requiere de un desglose
entre el analisis individual de cada pregunta y el
analisis del conjunto.

El analisis pormenorizado mostro que aquellas
preguntas (P) acerca del tiempo de inicio con
farmacos de primera y segunda linea (P1y
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P4) obtuvieron un porcentaje de respuestas
correctas cercano al 50 %; mientras que para
las preguntas relacionadas con la eleccion
de los farmacos antiepilépticos (P3 y P5),
tanto de primera como de segunda linea, los
porcentajes de respuestas correctas fueron
cercanos al 100 %. A pesar del reconocimiento
del EE como una patologia tiempo-sensible
y de la existencia de efectos indeseados
relacionados tanto con la administracion precoz
como tardia de los farmacos antiepilépticos,
nuestros resultados evidenciaron mayores
dificultades en el cumplimiento de las metas
relacionadas con el tiempo. Esta situacion
estaria relacionada parcialmente con la falta de
registro del tiempo que refirié un tercio de los
encuestados. Por ultimo, un 23 % (66/288) no
adhiere a los tratamientos protocolizados en caso
de resistencia a una primera dosis de medicacion
de segunda linea (P6).

Al valorar el manejo integral, el porcentaje
de encuestados que refiri6 completar
adecuadamente todos los pasos en el manejo
del EE alcanzé apenas un 17 % (50). Esto
refleja un insuficiente cumplimiento referido de
las recomendaciones actuales para el manejo
de esta patologia. Estos resultados se hallan en
consonancia con estudios que reflejan la brecha
existente entre las guias de tratamiento y la
practica clinica.

Nuestro estudio posee fortalezas y ciertas
limitaciones. Hasta donde llega nuestro
conocimiento, es el primer estudio multicéntrico
que intenta alcanzar un diagnostico de situacion
acerca del manejo del EE en hospitales
pediatricos de referencia de la Ciudad Autdbnoma
de Buenos Aires. Esta situacién de falta de
informacién en el contexto local adquiere mayor
relevancia aun si se consideran las recientes
actualizaciones sobre el tema. El presente trabajo
constituye un punto de partida para futuros
estudios prospectivos, que registren las practicas
terapéuticas reales.

La principal limitacion, comun a cualquier
trabajo basado en encuestas, radica en que no se
evaluaron las practicas médicas en forma directa,
sino las referidas por los encuestados. Las
instituciones participantes corresponden a centros
de referencia, por lo que los resultados podrian
no representar la realidad en otros contextos.
En relacion con la poblacidon encuestada, las
proporciones segun cada especialidad fueron
bastantes disimiles, lo cual podria afectar la
representatividad de ciertos resultados.



CONCLUSIONES

En nuestro trabajo, hemos encontrado escaso
nivel de adherencia global a las guias de atencion
actuales para el manejo del EE pediatrico, en
particular en las decisiones tiempo-dependientes,
asi como mayor diversidad en las decisiones
a medida que se avanza en el algoritmo de
tratamiento.

El uso del cronémetro, el uso de protocolos
institucionales y el desarrollo de programas de
actualizacion se esgrimen como estrategias
I6égicas para contribuir a mejorar su manejo.

Son necesarios nuevos estudios para
robustecer la evidencia acerca del tratamiento
del EE. m
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