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Dra. Carolina Martino (Neuropediatra)
Dr. Alfredo Cerisola (Neuropediatra)

Los participantes del presente protocolo se han capacitado en el diagndstico y
tratamiento de la epilepsia en encefalopatias epilépticas del desarrollo.

Declaramos no recibir ningun tipo de financiamiento, ni tener conflicto de intereses con

relacién al presente trabajo.

Actualizacion:

Este protocolo fue confeccionado en el afio 2024.
Se realizaran actualizaciones cada 2 afos.

Se realiz6 una revision bibliografica en base a los siguientes descriptores de la
busqueda en PubMed/Medline.

("developmental encephalopathy"[Title/Abstract]) OR ("developmental
encephalopathies"[Title/Abstract])) OR ("epileptic encephalopathy"[Title])) OR ("epileptic
encephalopathies"[Title])) OR ("developmental and epileptic encephalopathy"[Title])) OR
("developmental and epileptic encephalopathies"[Title])

A partir de la lectura critica de los articulos identificados en la busqueda inicial, se
incluyeron otros articulos relacionados a partir de las referencias bibliograficas

correspondientes.
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ACTH: Hormona adrenocorticotropica.

BDZ: Benzodiacepina

CHD2: Chromodomain helicase DNA binding protein 2

CTCG: Convulsiones tonicas clénicas generalizadas.

DEE: Developmental and Epileptic Encephalopathy (encefalopatia epiléptica y del
desarrollo)

EE: Encefalopatias epilépticas.

EEG: Electroencefalograma

EFR: Epilepsia farmaco resistente.

EME NC: Estado de mal epiléptico no convulsivos.

EME: Estado de mal epiléptico.

EMEC: Estado de mal epiléptico convulsivos.

IGIV: Inmunoglobulina intravenosa.

ILAE: International League Against Epilepsy.

KCNT1: Gen potassium sodium-activated channel subfamily T member 1
SCN1A: Gen sodium voltage-gated channel alpha subunit 1

SCN2A: Gen sodium voltage-gated channel alpha subunit 2

SCNB8A: Gen sodium voltage-gated channel alpha subunit 8

STXBP1: Syntaxin Binding Protein 1

SUDEP: Muerte inesperada repentina por epilepsia
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Un paciente con una encefalopatia epiléptica y del desarrollo (DEE, por su sigla en inglés
Developmental and Epileptic Encephalopathies) puede consultar en un servicio de

urgencias por:

¢ aumento de la frecuencia y/o de la duracion de sus crisis habituales que puede
implicar hasta la evolucién a un estado epiléptico (status epilepticus),

e por la aparicion de nuevos eventos paroxisticos que sugieren un nuevo tipo de
crisis epilépticas que no presentaba previamente,

e para suspender un tratamiento en curso en forma inmediata por efectos
secundarios severos, pudiendo indicar benzodiacepinas intravenosos de forma
transitoria, hasta establecer un nuevo plan terapéutico, o

¢ de forma coordinada para comenzar una nueva terapia como puede ser el inicio

de la Dieta Cetogénica.

En el presente documento se presentan los distintos escenarios planteados en
contexto principalmente agudo de manejo de la descompensacion de la epilepsia en

personas con DEE.

Objetivo General

e EI objetivo del presente protocolo es brindar una herramienta de
recomendaciones para el manejo de la epilepsia (en urgencias, emergencia,
cuidados moderados en nifios/as portadores de encefalopatias epilépticas y del
desarrollo).

Obijetivo Especifico

e Estandarizar la asistencia a pacientes pediatricos epilépticos con encefalopatias
epilépticas y del desarrollo mediante criterios unificados en la toma de
decisiones, basados en la ultima evidencia cientifica disponible.
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Aumento de frecuencia de crisis epilépticas

Es muy importante que se revise la historia clinica previa del paciente, la que deberia

contar con informacion relevante acerca del:

Diagndstico clinico del sindrome epiléptico (si ello es posible)
Diagnostico etiolégico
Edad de inicio de la epilepsia

Tipos de crisis
Si ha presentado estados epilépticos previos,

Resultados de los examenes paraclinicos incluyendo neuroimagenes,
electroencefalogramas, estudios genéticos / metabdlicos, y controles que
pueden haberse realizado previamente relacionados con la medicacién que
recibe

Tratamientos utilizados previamente con la eficacia obtenida y efectos
secundarios reportados con su uso

Plan terapéutico actual y, eventualmente, a futuro.

Asimismo, es fundamental considerar las comorbilidades que presenta el paciente y

factores del entorno familiar y social, como son el lugar de residencia, el acceso a los

servicios de salud de urgencia y de coordinacioén.

Se debe evaluar si se trata de una epilepsia farmaco resistente (EFR) que se definié

en 2010 por la International League Against Epilepsy-ILAE como la persistencia de

crisis después de probar con dos farmacos antiepilépticos bien tolerados a dosis

terapéuticas y adecuados parala condicion, usadas como monoterapia secuencial o

combinadas, sabiendo que el presentarun DEE es un factor de riesgo para EFR
(Auvin, 2023).

El fallo del tratamiento puede darse por varios factores que deben ser pesquisados en

todas las consultas en servicios de emergencia/urgencia, como son:

las enfermedades agudas intercurrentes
la falta de adherencia

presencia de efectos adversos o intolerancia digestiva (vomitos, diarrea)
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Es importante no confundir fallo del tratamiento por estas causas mencionadas, con
respecto al término de EFR, donde se presume que existe reduccién de la eficacia de
un farmaco para controlar las crisis en un tratamiento bien tolerado. Esta falta de
respuesta puede darse al inicio de un tratamiento o a lo largo del tiempo donde
presumiblemente pueda existir tolerancia farmacoldgica, aumento del metabolismo o

eliminacion de los farmacos antiepilépticos (Auvin, 2023).

En cada consulta se deberia identificar
- Diagndéstico clinico y etiologico
- Tipo de crisis y su frecuencia en estado basal
- Tipo de crisis que llevan a consultar y su frecuencia y duracion actual
- Plan de tratamiento, cumplimiento y tolerancia

- Efectos adversos de la medicacion
- Enfermedades intercurrentes

- Dosificacién de la concentracion de los farmacos antiepilépticos en sangre de
preferencia en valle (previo a la hora de toma habitual de la medicacién) donde
sus niveles en sangre son presumiblemente los mas bajos en el dia, para
aquellos farmacos en los cuales la eficacia se ha asociado con un determinado
nivel terapéutico.

- Descartar causas sintomaticas tratables (fiebre, disionias, hipoglucemia,

alteracion delestado acido-base) y sus causas

Si se detecta una causa sintomatica o enfermedad intercurrente, se recomienda tratar
la causa sintomatica aguda, establecer un tiempo de observacion y valorar si es
necesario hacer un ajuste de la medicacién habitual de forma transitoria. Para ello,

puede ser recomendable realizar interconsulta con Neuropediatra de guardia.

En el caso donde se sospeche un fallo terapéutico intrinseco, lo cual implica haber
descartado:
¢ una causa sintomatica aguda,
o el no cumplimiento del tratamiento,
¢ enfermedades intercurrentes,
Se valorara con Neuropediatra de guardia - en comunicacion con el equipo tratante -
cual o cudles serian los cambios en el tratamiento farmacologico de base que se
indicarian y si requiere algun ajuste con medicacion intravenosa que amerite una
observacion en sector decuidados moderados, o si el seguimiento puede realizarse
de forma ambulatoria.
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En paralelo, se podréan indicar los estudios complementarios que se consideren

necesarios solicitar.

Esta valoracién se hard en base al tipo de crisis, frecuencia, afectacion funcional y
opciones terapéuticas planteadas segun el diagnéstico y condiciones asociadas que

presente el paciente.

Dentro de tratamientos especiales, es posible coordinar internacién para realizacion de
pulsos de metilprednisolona en este tipo de pacientes con encefalopatias epilépticas,

con epilepsiasrefractarias como arsenal terapéutico (Pera, 2015).

El ingreso para realizacién de Dieta Cetogénica seré previamente coordinado entre el
equipo tratante el equipo responsable de realizar la Dieta, y el equipo de salud de la
internacién. Podra iniciarse también de forma aguda en contexto de descompensacion
si previamente se habia definido su pertinencia, la exclusion de contraindicaciones y
la valoracion del estado general, metabdlico y bioquimico por parte del equipo tratante
y esto estd consignado en la historia clinica o asi lo considere el Neuropediatra de
guardia.

Durante la internacion, se podran solicitar:
e Electroencefalograma de urgencia

¢ Neuroimagen de urgencia

e Estudios de laboratorio de urgencia

e Otras interconsultas con integrantes del equipo de salud.

Estado epiléptico (Status epilepticus)

El estado de mal epiléptico (EME) se define por el estado de convulsiones continuas
por al menos 30 minutos o por 30 minutos de convulsiones intermitentes sin completa

recuperacion de la conciencia entre ellas.

En pacientes que superan un EME pueden sobrevenir secuelas funcionales y

neurocognitivas(Buompadre 2022).

La ILAE, en 2015, defini6 el EME como la condicibn donde los mecanismos
responsables de finalizar la crisis fallan, prolongando la misma de una forma anormal.
Esta nueva definicién se relaciona con el momento para iniciar el tratamiento en un

primer tiempo (t1) que es a los 5 minutos para las crisis tonico-clénicas generalizadas
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y 10 minutos para las crisis focales con o sin compromiso de conciencia. Se marca un
segundo tiempo (t2) que es una estimacion teorica extrapolada de modelos animales
que marcaria el momento donde comenzaria a generarse dafio neuronal (Buompadre,
2018).

La ILAE propuso una clasificacion del EME basado en:

Caracteristicas semioldgicas de la crisis
s con sintomas motores notorios en EME convulsivos - EMEC (crisis generalizadas

ténico clonicas - CTCG, miocldnicas, motoras focales, tonicas e hiperquinéticas), o
sin ellos, EME no convulsivos (EME NC) y entre ellos con o sin alteracion de
conciencia(con coma, sutil, sin coma)

¢ con crisis generalizadas como ausencias tipicas o atipicas o con mioclonias
sutiles;

o crisis focal (autonémica, sensorial, sensitiva) o desconocidas (Buompadre2022).

Etiologia

Este punto fue abordado en el protocolo de atencion ambulatoria, el cual este
documento es anexo.

En un estudio donde se evalué la tasa de EME y muerte sUbita en una cohorte de
pacientes con encefalopatias epilépticas (EE) o DEE, se refiere que de 510 individuos
con DEE genético, se observé EMEC en el 47% y EME NC en el 19%. La proporciéon
mas alta de EMEC ocurrié en pacientes con DEE asociados a SCN1A, incluyendo
181/203 (89%; IC 95% 84-93) pacientes con sindrome de Dravet y 8/15 (53%; IC
95%27-79) no Dravet SCN1A-DEE. EI EMEC también fue notable en pacientes con
variantes patogénicas en KCNT1 (6/10; 60%; IC 95% 26—88) y SCN2A (8/15; 53%; IC
95% 27-79). EME NC fue comun en pacientes con DEE SCN1A no Dravet (8/15; 53
%; IC 95 % 27—-79) y fue notable en pacientes con CHD2-DEE (6/14; 43%:; IC 95% 18-
71) y en el sindrome de Angelman (6/19; 32%; IC 95% 13-57). Hubo 42/510 (8%)
muertes entre la cohorte, lo que produjo una tasa de mortalidad de 6,1% cada 1.000
personas-afio (IC del 95 %: 4,4-8,3). Los casos de SUDEP representaron 19/42 (48%)
muertes. Los genes que se asociaron con SUDEP fueron: SCN1A, SCN2A, SCN8A y
La tasa de SUDEP fue de 2,8 por 1.000 personas-afio (IC del 95 %: 1,6 a 4,3) (Donan,
2023).

o Correlato electroencefalografico (EEG): La cual puede afectar la eleccion del

tratamiento, el pronéstico y el abordaje clinico, por lo que se recomienda realizarlo
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conprontitud. En pacientes en coma solamente la monitorizacion EEG puede revelar
crisis electroencefalograficas. Se vera si las alteraciones son generalizadas,
localizadas, bilaterales o multifocales, que caracteristicas tienen y cuél es su
respuesta a las intervenciones farmacolégicas (Buompadre, 2022).

o Edad: Se describen EME neonatales (0 a 30 dias), en lactantes (1 mes a 2 afios),
preescolares y escolares (de 2 a 12 afos), adolescentes y adultos (mayores de 12

hasta 59 afios) y adultos mayores (mayor de 60 afios) (Buompadre, 2022).

El manejo del EMEC debe realizarse inicialmente prontamente, desde el &mbito pre
hospitalario y ante una crisis que se prolongay es resistente a los farmacos de primera
linea, deberia coordinarse un ingreso a una unidad de cuidados intensivos, donde
pueda efectuarse asistencia ventilatoria mecéanica, sedacién, monitorizacion
cardioldgica yrespiratoria, ademas de electroencefalografica, idealmente de forma

continua (Zimmern, 2020).

Como se menciond previamente, ante la presencia de un aumento de frecuencia de
crisis quellega a configurar un estado epiléptico también hay que pesquisar causas
sintomaticas agudas tratables como fiebre, elementos que hagan sospechar infeccién
del sistema nervioso central, intoxicacion, disionias, hipoglucemia, abandono de
medicacién y valorar niveles sanguineos de los farmacos antiepilépticos (Aguilar,
2020).

Tratamiento Farmacolégico en EME

En el EME hay que diferenciar en estadio temprano, establecido o refractario. En
estadios iniciales hay suficiente evidencia (Nivel A) para recomendar los
benzodiacepinas como de primera linea. Las mas utilizadas son el midazolam, el
diazepam y el lorazepam. Lo principales la administracién de un benzodiacepina (BDZ)
gue sea accesible y administrada lo mas rapidamente posible en dosis adecuadas
(Crawshaw, 2020).

De ser posible la administracion deberia realizarse de forma pre hospitalaria por los
padres opor el sistema de emergencia movil. La administracion tardia de BDZ se asoci6
a mayor duracion del EME, retraso en uso de medicacién de segunda linea, uso de

anestésicos y mayor ocurrencia de hipotensioén y muerte (Buompadre, 2022).
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Hay estudios que sugieren que la administracion de Midazolam intramuscular versus
diazepam rectal es igual de efectiva, aunque el cese de la crisis se logré de una manera

masrapida con midazolam (Momen, 2015).

Como farmacos de segunda linea para el EME, un estudio aleatorizado ciego que
comparo levetiracetam, fosfenitoina y valproato, refirié respuesta positiva (cesar crisis
0 mejoria de conciencia a la hora de administrado) en la mitad de los pacientes
pediatricos (225 participantes menores de 18 afios) y cualquiera de estos puede ser
utilizado como potencialprimera y segunda linea de tratamiento (Chamberlain, 2020).

Otro estudio aleatorizado en EME pediatrico comparé levetiracetam intravenoso contra
fenitoina. Ambas fueron efectivas con respuestas positivas entre el 60-70% de los
casos sindiferencias significativas entre ambos. Sin embargo, un paciente con fenitoina

tuvo un efectoadverso grave. (Apelton, 2020)

En pacientes poli medicados o con insuficiencia hepatica el levetiracetam podria ser la
primera eleccion ya que tiene menor riesgo de hepatotoxicidad, interaccion
farmacologica y mejor perfil de seguridad y efectos adversos. El fenobarbital fue eficaz
en multiples estudios, pero tiene efecto sedante y podria causar depresion respiratoria
e hipotension, sobre todo si se combina con BDZ (Buompadre, 2022).

Existen ciertas recomendaciones con bajo nivel de evidencia para tratamientos
diferencialescomo segunda linea terapéutica en distintos escenarios. Por ejemplo, en
el EMEC ténico se recomienda la difenilhidantoina en el EMEC mioclénico los
benzodiacepinas en especial diazepam y clonazepam, asi como el levetiracetam
intravenoso o el 4cido valproico. En el caso de status epilepticus de ausencias tipicas:
benzodiacepinas (diazepam o lorazepam) como primera linea y acido valproico
intravenoso como segunda. En el EME de ausencias atipicas debe ser cuidadoso con
la administracion de benzodiacepinas, se prefiere usar levetiracetam o acido valproico

intravenoso (Buompadre, 2021).

En estadios refractarios, cuando las crisis no ceden con farmacos de primera o segunda
linea,se utilizan anestésicos como midazolam, pentobarbital, tiopental y propofol y se
realizan en contexto de cuidados criticos (Allende, 2023). Existen reportes de Ketamina
con resultados aceptables y con buen perfil de seguridad, en pacientes neonatales y
pediatricos (Jacobwitz 2022). También puede indicarse el uso de hormona

adrenocorticotropica (ACTH) corticoidese IGIV, sobre todo en encefalopatias severas
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(Vossler, 2020).

Otras estrategias complementarias en el entorno de cuidados criticos para la
resolucion del estado epiléptico agudo cuando fallan los farmacos anticonvulsivos y los
agentes anestésicos tradicionales son la dieta cetogénica (McDonald, 2020), la

neuroestimulacion o la cirugia (Buompadre, 2021).

Cuando el EME se vuelve refractario luego de las 24 horas, se considera un EME

superrefractario (Buompadre 2021).

La mayoria de los EME NC se tratan de forma similar al EMEC, aunque la agresividad
terapéutica y la necesidad de ingreso a un sector de cuidados intensivos es muy poco
probable.
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Se adjunta secuencia de administracion de farmacos (Buompadre, 2021):

Convulsion en el
ambito
extrahospitaiario

Tiempo desde el
ingreso hospitalario
(en minutos)

5

15

*Considerar el uso de leveticetam y/o acido valproico en casos que no respanden al protocolo clasico
luego de la administracion de fenobarbital. Es probable que en un corto o mediano plazo el levtiracetam
pueda ocupar la indicacion previa al fenobarbital. Obviamente en este santido podriamos considerar

Secuencia de administracion de los farmacos

Midazoiam intranasal o bucal (mucosa yugal) 0.2-0.3 mg/kg otra
alternativa es diazepam rectal 0,5-0,75 ma/kg

Sino cede 1

Diazepam IV 0.5 mg/kg o lorazepam IV 0,005-0,1 mg/kg. Sino se
obtiena via IV, diazepam rectal 0.5-0,75 ma/kg o midazolam IM 0,1-0.2 mg/kg

Si no cede 1

Repartir la benzodiacepina elegida en igual dosis piridoxina 200 mg
IV en menores de 2 anos

Sino cede l

me(ml?mmlucbnsainaaommgnmmésdaimmgmm

Sino cede l

Traslado a unidad de cuidados intensivos con intubacion y asistencia
respiratoria. Fenobarbital IV 20 mag/kg a no mas de 100 mg por minuto®

Si no cede 1

Bolo IV de midazolam 0,15-0,3 matkg seguido por infusion de 1-2 pg/minuto

Sino cede l

Tiopental bolo IV 100-250 mg durante 20 sequndos; se puede agragar
bolos de 50 mg cada 2-3 minutos hasta el control de las convulsiones,
sequido de infusion IV continua de 3-5 mg/kag/hora, suficientes para
mantenar el patron EEG de paroxismo supresion

casos particulares para el uso de estos 2 farmacos mencionados en este parrafo previamente.
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