J.J. Riviello, Jr., MD

S. Ashwal, MD

D. Hirtz, MD

T. Glauser, MD

K. Ballaban-Gil, MD

K. Kelley, MD

L.D. Morton, MD

S. Phillips, MD

E. Sloan, MD

S. Shinnar, MD, PhD

Academia
Mexicana de
Neurologia, A.C.

Pardmetro de prdctica: evaluacién
diagnéstica del nifio en estado epiléptico
(revisién basada en la evidencia)

Reporte del subcomité de normas de calidad de la Academia América de
Neurologia y el comité de prictica de la Sociedad de Neurologfa Pedidtrica

RESUMEN

Objetivo: Revisar la evidencia correspondiente a la evaluacion del nifio en estado epiléptico (EE).
Meétodos. Se reviso, resumid y clasifico la literatura relevante. Se calculd un minimo de rendimiento
diagndstico cuando faltaban datos. Las recomendaciones se basaron en un sistema de cuatro niveles
de clasificacion de las pruebas. Resultados. Los estudios de laboratorio (Na** u otros electrdlitos, Ca**,
glucosa) fueron anormales en casi 6% y por lo general son ordenados como préctica rutinaria. Cuando se
llevaron a cabo en nifios cultivos de sangre o liquido cefalorraquideo, los cultivos de sangre fueron
anormales en 2.5% y se encontrd infeccién del sistema nervioso central (SNC) en 12.8%. Cuando se
ordend una prueba de los niveles de farmacos antiepilépticos (FAE) en nifios con epilepsia que ya
tomaban farmacos antiepilépticos (FAE), éstos fueron bajos en 32% de ellos. Un total de 3.6% de
los nifios tenia evidencia de ingesta. Cuando se realizaron estudios sobre errores innatos del metabo-
lismo (EIM), se encontrd una anormalidad en 4.2%. Las anomalias epileptiformes ocurrieron en 43% de
los electroencefalogramas (EEG) de nifios en EE y ayudd a determinar la naturaleza y localizacién de un
evento precipitante electroconvulsivo (8% generalizado, 16% focal y 19% ambos). En 8% de los nifios
se encontraron anormalidades en los estudios de neuroimagen que podrian explicar la etiologia del EE.
Recomendaciones. Aungue la practica clinica comun es que los hemocultivos y la puncion lumbar se
obtengan si existe sospecha clinica de una infeccion sistémica o del SNC, no existen suficientes datos
que apoyen o rechacen las recomendaciones en cuanto a si los hemocultivos o puncion lumbar deben
realizarse de manera rutinaria en quienes no existe sospecha clinica de infeccidn sistémica o del SNC
(nivel U). Las pruebas de los niveles de FAE deberan considerarse cuando un nifio con epilepsia tratada
desarrolla EE (nivel B). Cuando existen indicadores clinicos sugestivos o cuando la evaluacion inicial no
revela etiologia alguna, analisis toxicoldgicos y metabdlicos deberan ser considerados para EIM en nifios
en EE (nivel C). También debera tenerse en cuenta un EEG en un nifio en EE, cuando existe sospecha de
pseudoestado epiléptico (EE no epiléptico), o EE no convulsivo, ya que seria Util para determinar si
existen anomalias focales o generalizadas que orienten estudios adicionales para la etiologia de EE y
el tratamiento (nivel C). Después de que el nifio sea estabilizado, se debe considerar la neuroimageno-
logia si existen indicadores clinicos o si se desconoce la etiologia (nivel C). No hay pruebas suficientes
para apoyar o refutar la neuroimagenologia de rutina en un nifio que presenta EE (nivel U). Neurology®
2006;67:1542-1550

El estado epiléptico (EE) tanto en nifios como en adultos es una urgencia potencialmente mortal, que requiere de su
pronto reconocimiento y tratamiento inmediato. Aunque desde 1983 se han utilizado varias definiciones de EE, la
mds aceptada es una crisis con duracién de 30 minutos basada en estudios previos en los que hubo evidencia de lesién
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cerebral en monos adultos después de 45—-60 minutos de crisis continua.'™ Esta definicién de los 30 minutos se

adopté en estudios subsecuentes del EE y por el grupo
de trabajo sobre el EE de la Fundacién de América
para la Epilepsia.* Esta definicién también incluye
dos 0 mds crisis secuenciales sin recuperacién total de
la conciencia entre crisis.’

El EE se clasifica por el tipo de crisis y etiologfa.®”
El tipo de convulsién estd determinada por el origen de
la descarga epiléptica (focal o generalizada) o si la in-
formacién disponible es insuficiente, indeterminada o
inclasificable.*'* Como se define en la tabla 1, la cla-
sificacién etioldgica del EE incluye: 1. sintomdtica agu-
da; 2. sintomdtica remota; 3. sintomdtica remota con
precipitante agudo; 4. encefalopatia progresiva; 5. fe-
bril, y 6. criptogénica.*>!'"*2 Cuando algunos de estos
estudios se hicieron, el término idiopdtico se emplea-
ba para episodios ahora llamados criptogénicos. Esta
categorfa se reserva para epilepsias genéticamente
determinadas.”® El término sintomdtica remota con
un precipitante agudo se refiere al nifio en EE con
diagnéstico previo de epilepsia.

En Estados Unidos la incidencia de EE en nifios
varfa de 10 a 58 por cada 100,000 al afio para nifios
de 1 a 19 afos de edad (media 38.8 y mediana 43.8
por cada 100,000 al afio, IC95% 18.2-59.5 por cada
100,000 al afio) o de 31,600 nifios menores de 18
afios por afio (intervalo 7,300-41,600)."*"” En dos
estudios se reporté una mayor incidencia en infantes
menores de 1 afio de edad (135.2 por cada 100,000 al
afio y 156 por cada 100,000 al afio).'*'¢ El EE ocurre
en nifios con epilepsia dentro de un intervalo de 9.1%
a 27% conforme pasa el tiempo.'*° El EE también
puede ser la primera manifestacion clinica de la epi-
lepsia. El EE sintomdtico es comtn en infantes y
nifios pequefios. En un estudio en 394 nifios de un
mes a 16 afios de edad, mds de 80% de los menores de

2 afios tenfa EE sintomdtico agudo, EE febril o ence-
falopatia progresiva, mientras que el EE criptogénico
y sintomdtico remoto fue mds comin en mayores de 4
afios.”! Se ha reportado que el EE es recurrente en
17% de los ninos.*

Se han desarrollado los lineamientos para el trata-
miento con firmacos antiepilépticos (FAE) del EE

2325 pero no se han desarrollado los line-

pedidtrico,
amientos pedidtricos especificos para su evaluacién
diagndstica. Las recomendaciones del grupo de tra-
bajo sobre el tratamiento del EE convulsivo de la
Fundacién Americana de Epilepsia (1993) incluyé
adultos y nifios.” Estas recomendaciones, asi como
una secuencia de tratamiento con FAE fueron de
consenso mds que basadas en la evidencia. En la
actualidad estdn en proceso de revisién, incluyendo
una redefinicién de la duracién necesaria para el
diagnéstico de EE.

Estos lineamientos recomiendan una prueba de
glucosa en todos los paciente en EE, sefialando que
la hipoglucemia rara vez es causa de EE, pero se ob-
tiene la prueba para evitar una infusién de glucosa, los
lienamientos también recomiendan que se conside-
raran de manera individual otros estudios diagndsticos,
como el hemograma completo, bioquimica sérica
(glucosa, calcio, sodio, magnesio y nitrégeno ureico
en sangre), pruebas de los niveles de FAE y exdmenes
toxicoldgicos de orina y sangre. Se sugirié puncién
lumbar (PL) cuando hubiera fiebre en el EE, en espe-
cial en nifios pequefios, a no ser de alguna contra-
indicacién para la PL.

Este pardmetro de préctica revisa la evidencia dis-
ponible en relacién con el valor de las pruebas diag-
nésticas en nifios y adolescentes en EE y provee
recomendaciones basadas en la evidencia. No se

[ Tabla 1 Clasificacién del estado epiléptico

Tipo Definicién

Ejemplos

Sintomatica aguda*
(26%)

Sintomatica remota

(33%)

Sintomatica remota
con precipitante
agudo (1%)
Encefalopatia
progresiva (3%)

Febril (22%)

Criptogénica* (15%)

EE que ocurre durante una enfermedad
aguda (dafio agudo al SNC) [encefalopatia aguda]

EE que ocurre sin provocacién especifica en un
paciente con historia previa de dafio al SNC
(encefalopatia crénica)

EE que ocurre con encefalopatia

crénica, pero con provocacion grave

EE que ocurre con un desorden
subyacente progresivo del SNC

EE que ocurre cuando la Unica provocacion es una

enfermedad febril, después de excluir infeccién
directa del SNC, como meningitis o encefalitis

EE que ocurre en ausencia de dafio precipitante
agudo a SNC, alteracién metabdlica sistémica,
0 ambos

Meningitis, encefalitis, trastornos electroliticos,
sepsis, hipoxia, traumatismos, intoxicacion

Malformaciones del SNC, dafio o lesiones
trauméticas cerebrales previas, trastorno
cromosémico

Malformaciones del SNC o dafio previo del SNC
con infeccién concurrente, hipoglucemia,
hipocalcemia o intoxicacion

Trastornos mitocondriales, enfermedades del
almacenamiento de lipidos en el SNC,
acidopatias aminoorganicas

Infecciones respiratorias superiores,
sinusitis, sepsis

Sin causas definibles

*Los porcentajes para cada grupo se presentan con mayor detalle en el anexo 4.
*La categoria criptogénica se utiliza en lugar de idiopatica, la cual que se habia utilizado en la clasificacién original.



incluyen lineamientos de tratamiento, porque estdn
en desarrollo.

Descripcién del proceso. Se efectué una busqueda de
articulos en inglés en la biblioteca de la Universidad
de Minnesota y Medline de 1970 a 2005, obteniendo
1,609 publicaciones. Los términos de bisqueda fuer-
on: estado epiléptico, nifos, resonancia magnética,
tomografia computarizada del crdneo, puncién lum-
bar, electrélitos, estudios metabdlicos, errores innatos
del metabolismo (EIM), electroencefalograma, hipo-
natremia, hipopotasemia, hipocalcemia, hipogluce-
mia, acidosis, alcalosis, azotemia, hipofosfatemia,
hipomagnesemia, pleocitosis, toxicologfa e intoxica-
cién. Se excluyeron las crisis de recién nacidos me-
nores de un mes de edad, ya que éstas se definen como
neonatales y son diferentes en causa y prondstico. El
limite médximo de edad fue 19 afios. En esta revisién
s6lo se incluyeron articulos que reportaban mds de 20
pacientes y se excluyeron los que se basaban en re-
portes de casos individuales o con muestras pequefias
o de hallazgos patoldgicos raros que predispusieran el
andlisis, o articulos que hacfan referencia especifica de
EE febril o refractario, ya que tenfan una poblacién
seleccionada. Se identificaron y revisaron 25 publica-
ciones para la preparacién de este pardmetro. Tam-
bién se revisaron documentos de posicidn relevante de
organizaciones profesionales.

Miembros del comité revisaron los titulos y resd-
menes por contenido y relevancia. Fueron selecciona-
dos aquellos con evaluaciones diagndsticas del EE
para una revision posterior mds detallada. Para la ob-
tencién de referencias adicionales pertinentes, se re-
visé la bibliograffa de los articulos citados. Al menos
dos miembros del comité revisaron, resumieron y cla-
sificaron cada uno de los articulos seleccionados. Los
datos resumidos incluyeron nimero de pacientes,
total de episodios del EE (si se dieron), edad, natural-
eza de la seleccién de participantes, métodos de bus-
queda de casos (prospectivo, retrospectivo o de
referencia), criterios de inclusién y exclusién, clasifi-
cacién, etiologfa y resultados de las pruebas de labo-
ratorio, EEG o neuroimagenologfa. Como parte de
este estudio se utilizé un sistema de cuatro niveles
de clasificacién desarrollado por el subcomité de nor-
mas de calidad (QSS) para determinar la validez de los
estudios sobre el rendimiento de las pruebas estable-
cidas para diagndstico y tamizado (anexo 2). Se decid-
i6 si se podfan hacer recomendaciones, dependiendo
de la solidez de esta evidencia, y si era el caso, el nivel
de solidez de estas recomendaciones (anexo 3). Se
present la evidencia pertinente de cada prueba diag-
néstica aunada a las recomendaciones del comité ba-
sadas en la evidencia.

Las recomendaciones incluidas en este pardmetro
se basaron en la revisién de datos relacionados con las

siguientes pruebas en nifios con EE: 1. hemocultivo y
estudios de PL; 2. niveles de FAE; 3. tamizado tox-
icoldgico; 4. estudios metabélicos y genéticos; 5. EEG,
y 6. neuroimagenologfa (tomograffa computarizada
[TC] y resonancia magnética [RM]).

La mayorfa de la literatura disponible no especificé
si las pruebas diagndsticas analizadas fueron aplicadas
de manera uniforme durante cada EE; por tanto,
donde habfa datos faltantes, se calculé un rendimien-
to diagndstico minimo dividiendo el total de pruebas
diagnésticas positivas entre el total de episodios re-
portados en cada estudio (si la prueba diagndstica se
realizé para cada episodio, esto lleva a una subestima-
cién del verdadero rendimiento diagnéstico de las
pruebas).

En la actualidad es comtin obtener un hemogra-
ma completo y los perfiles de quimica de rutina en
nifos en EE. Por ello, no desarrollamos recomen-
daciones basadas en la evidencia para estas pruebas,
aunque en el anexo 4 se incluyé un resumen sobre
su rendimiento diagnéstico. Se reportaron las alter-
aciones electroliticas (por. ejemplo, sodio [Na*] u
otros electrdlitos, calcio [Ca™*], glucosa) o desér-
denes metabdlicos bédsicos en un porcentaje de 6%
(intervalo 1%—16%) de nifios en EE. En la mayorfa
de los estudios las alteraciones se listaron como
etiologfa. Sin embargo, es poco claro si éstas son
responsables del episodio de EE y si su correccién
resultd en el cese del EE.

Andlisis de la evidencia. En 2,903 nifios de 20 estudios
clase III, en 26% el EE se atribuyé a una causa sinto-
mdtica aguda, en 33% a una remota, en 1% a una
precipitante remota aguda, en 3% a encefalopatfa pro-
gresiva, en 22% a un EE febril, y en 15% fue cripto-
génico (ver tabla 1).

Estudios de laboratorio. ;Se deben realizar hemocultivos y PL
de rutina en nijios en EE? Los desérdenes infecciosos o
inflamatorios, como meningitis o encefalitis, pueden
causar una crisis por involucro del SNC, o por invo-
lucro sistémico que afecta el cerebro (EE sintomdtico
agudo). Las enfermedades sistémicas suelen agravar la
epilepsia preexistente al bajar el umbral convulsivo.
Un desorden infeccioso puede incluirse en el diagnds-
tico diferencial si el paciente tiene fiebre o si existe
historia de fiebre o de enfermedad previa. Ante la
sospecha clinica de una infeccién, la obtencién de
hemocultivos es una préctica clinica comun, as{ como
la PL cuando hay signos que sugieren infeccién del

SNC, en especial si se presenta fiebre.
Hemocultivos (evidencia). En seis estudios clase III en la cat-

egotfa de sepsis (357 nifios), se reportaron hemoculti-
vos positivos en 2.5 * 0.9% (intervalo 0.01%-3.8%;
mediana 2.6%; IC95% 1.7%—3.3%).333>37:3840 Qe
trata de un rendimiento minimo basado en la suposi-
cién de que los hemocultivos se practicaron en todos
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los pacientes en EE, no importando si existe o no
sospecha de sepsis. No hubo datos disponibles para
determinar el intervalo de hemocultivos positivos en
pacientes con sospecha de sepsis, ni tampoco hubo
datos para comprobar la incidencia de hemocultivos
positivos en pacientes clinicamente fuera de riesgo de
infeccién.
PL (evidencia). Se reporté un caso documentado de in-
feccién del SNC en un promedio de 12.8 = 6.2%
(intervalo 3.4%-26.1%; mediana 11.5%; IC95%
9.9%—-15.6%) de los 1,859 nifios en los estudios clase
111, que figura en el anexo 4; no obstante, se descono-
cen los criterios para obtener una PL y el nimero
exacto de punciones realizadas. Una vez mds, esto rep-
resenta un menor porcentaje de estudios positivos que
si supiéramos el nimero de PL realizadas. Ademds, si
alguno de los pacientes no sometido a PL tuviera una
infeccién del SNC, ello también elevarfa el rendimien-
to diagndstico. La variabilidad del intervalo puede estar
relacionada con la edad, con mayor incidencia de in-
fecciones del SNC, en nifios pequeios, o con la selec-
cién de los criterios.!4:2:30:33:39

Un estudio clase IIT en 49 nifios en EE convul-
sivo identificé a 24 de ellos en EE con fiebre, en este
grupo se detecté meningitis bacteriana en 4 de 9
nifios sometidos a PL (8% del total y 17% del grupo
febril).** Ninguno de los 25 sin EE febril fue diag-
nosticado con meningitis. La etiologfa de las infec-
ciones del SNC en estos estudios se basé en el
diagnéstico del autor mds que en los resultados con-
firmatorios de las pruebas de laboratorio e incluyé
meningitis bacteriana (4.8%) y encefalitis (3.0%).
185)293140 ge
documentaron los siguientes diagndsticos con resul-
tados de PL: meningitis (14%),””®' encefalitis

En tres estudios clase III (» =

(11%),* meningitis leucémica (1%),* vasculitis
(5.0%)>" e hidrocefalia con derivacién (0.5%).%%:3!
Se encontré pleocitosis de etiologfa indeterminada
en 3% de estos nifios, sugiriendo que el episodio de

EE fue en si la causa de la pleocitosis.?’
Conclusiones. Los datos de seis estudios de clase III re-

velaron un rendimiento diagnéstico minimo de un
hemocultivo positivo en 2.5% de los nifios en EE.
Los datos basados en los 1,859 nifios de los estudios
que figuran en el anexo 4, revelaron que el intervalo y
frecuencia del diagndstico de infecciones en el SNC es
de 12.8%. En ninguno de estos estudios habia indi-
cios de que las pruebas se realizaran de modo rutinario
en todos los nifos en EE; se indicé o asumié el hecho

de que las pruebas se efectuaran de manera selectiva.

Recomendaciones.

1. No existen suficientes datos para apoyar o refutar
si los hemocultivo y la PL deben realizarse de
manera rutinaria en nifios sin sospecha clinica de

infeccién (nivel U).?

¢ Los niveles de FAE se deben obtener de manera rutinaria en
nifios que los toman y desarrollan EE? Si un nifio cuya epi-
lepsia es tratada con FAE desarrolla EE, es posible que
los niveles de éstos estén bajos, ya sea por una respues-
ta terapéutica o por una dosificacién inadecuada, in-
cumplimiento del tratamiento o que el FAE haya sido

retirado.

Evidencia. Se asumié que los niveles de FAE se obtu-
vieron en nifios que se suponfa eran tratados con FAE
mds que de todos los nifios que presentaron EE. Se
consideré clase I un articulo que abordd esta cues-
tién.* Los datos de las pruebas de los niveles de FAE
estdn disponibles para su revisién en 528 nifios en EE
de 9 estudios (tabla 2). Los niveles de FAE fueron
bajos en 32% a 25% de los nifios ya tratados con FAE
(intervalo 2.7%—63%; mediana 21%; IC95% 8.8%—
51%); en 9% a 10% se retird el tratamiento (intervalo
1%-28%; mediana 4.2; 1C95% 0.5%-18.6%), y
0.2% no cumplié con el mismo (2.7% cuando se
menciona especificamente como una categorfa). El
incumplimiento se determiné mediante la historia
clinica. En un estudio se reporté que a 4 de 9 nifios
con niveles bajos de FAE, se les retiraron de manera
aguda o discontinuaron en un periodo de una sem-
ana. Sin embargo, los niveles bajos reportados no
necesariamente son la causa del EE.7?7%

Conclusiones. Los datos clase II mostraron niveles bajos
de FAE en 32% de los nifios tratados con FAE;
sin embargo, ésta no fue necesariamente la causa

del EE.

Recomendaciones. Se pueden considerar las pruebas de los
niveles de FAE cuando un nifio con profilaxis de la
epilepsia mediante éstos desarrolla EE (nivel B, evi-
dencia clases II y III).
;Se deben ordenar pruebas toxicoldgicas de rutina en nifios en EE?
La ingesta de alguna toxina o el abuso de firmacos
son posibles etiologfas del EE, el cual requiere diag-
ndstico y tratamiento tempranos.

Evidencia. En los 1,221 nifios inscritos en 11 estudios

1)4,26,27,29732,36,37,41,43 se documenté una

clase 1I
ingestién de téxicos en 3.6% de ellos (intervalo
1.5%-5.3%; mediana 3.8%; IC95% 2.3%—6.8%).
Las toxinas especificas fueron teofilina, lindano, car-
bamazepina o quimioterapia. Esto representa un in-
tervalo minimo, ya que se utilizé como denominador
a todos los pacientes en los estudios. No hubo infor-
macién sobre si las pruebas toxicoldgicas se basaron
en una historia sugerente o en los resultados de la
examinacién fisica o del porqué los estudios de tami-
zado iniciales fueron negativos. Un estudio toxicold-
gico de orina sélo identifica drogas de abuso y se
requieren pruebas de los niveles séricos toxicoldgicos

especificos para identificar toxinas especificas.
Conclusiones. Los datos de 11 estudios clase III en nifios

en EE revelaron un diagnéstico de ingestién de 3.6%.
No se sabe qué proporcién de la ingesta fue supuesta.



[ Tabla 2 Resultados de estudios en los que se obtuvieron los niveles de FAE ]
Num. de Niveles bajos FAE retirados  Incumplimiento
referencia Clase N de FAE oD/C de FAE
45 1l 51 of = =
4 1] 193 = 4 =
34 1} 83 = 23 =
31 1] 60 32 = =
38 1] 37 1 = 1
27 1] 43 27 = =
39 1} 37 = 3 =
42 1] 24 5] 1 =
Totalt 528 74 31 1 (0.2%)
Media (%) 32+ 25 9+10
Mediana (%) 21 4.2
Intervalo (%) 2.7-63 1-28
IC95% (%) 8.8-51 0.5-18.6

*El nimero en las columnas indica el nimero de pacientes en cada estudio que tuvo valores
de laboratorio anormales en esa prueba. Todos los estudios fueron clase Ill. Los campos
marcados con — indican que no hubo categoria de diagnéstico para ese estudio individual

en ese rubro.

*Total de anormalidades para cada una de las pruebas dado en porcentaje del total de
anormalidades discontinuadas (D/C).

#Cuatro retiradas de manera aguda en el periodo de una semana.

FAE: farmacos antiepilépticos.

Hemos estimado este rendimiento lo suficientemente
alto como para considerar las pruebas con los niveles
séricos de toxicologia especificos, si estd indicado, ya
que establecer el diagndstico es crucial para el

tratamiento.
Recomendacién. 1. Cuando no se identifique inmediata-

mente una etiologfa aparente, se deben considerar
pruebas toxicoldgicas, ya que la frecuencia de ingestién
como diagnéstico fue de 3.6% (nivel C, evidencia clase
III). Se requiere una prueba de niveles séricos toxico-
l6gicos especificos méds que un simple estudio toxico-
légico de orina para detectar una ingesta especifica
supuesta por la historia clinica.

Pruebas metabdlicas y genéticas. ;Se deben ordenar estudios
rutinarios de EIM o genéticos (cromosomales o moleculares) en nisios
en EE? Los EIM vy los trastornos cromosomales especifi-
cos o genéticos pueden ser la causa de disfuncién neu-
ronal y epilepsia. En algunos pacientes las crisis pueden
empeorar durante una enfermedad intercurrente o por
estrés metabdlico. Las caracteristicas histéricas que su-
gieren un trastorno metabdlico son encefalopatfa neo-
natal inexplicable; retraso inexplicable en el desarrollo,
en especial cuando hay deterioro neurolégico durante
una enfermedad aguda, orina con olores anormales,
acidosis o coma inexplicable, sobre todo con episodios
recurrentes de intolerancia a ciertos alimentos, neces-
idad de comer con frecuencia para evitar el letargo; o
episodios de deshidratacién desproporcionada en rela-
cibn con la pérdida de liquidos durante una

enfermedad. Las condiciones principales que se consid-
eran EIM son los trastornos en el metabolismo de los
aminodcidos, del amonio y de los 4cidos orgdnicos y las
alteraciones que afectan las funciones mitocondriales y

peroxisomales.
Evidencia. Se diagnosticd o estaba presente un EIM en

4.2% de los 735 nifios en nueve estudios clase III
(intervalo  1.2%-8.3%; mediana 4.0%; IC95%
2.9%-5.8%), basado en un denominador de todos
los nifios de estos estudios, aunque es probable que
las pruebas se realizaran de manera selectiva. Cuando
se especificd, la dependencia a la piridoxina, la enfer-
medad de Leigh, la lipofuscinosis ceroide neuronal y
el trastorno mitocondrial se encontraron en 0.3%
cada una, y la enfermedad de Alper, acidemia metil-
malénica y deficiencia de carnitina en 0.2%. Los da-
tos relacionados con trastornos cromosémicos o

genéticos no estdn disponibles por separado.
Conclusiones. Los datos de 9 estudios clase IIT revelaron

que un EIM fue diagnosticado en 4% de los nifios
con EE.

Recomendaciones.

1. Se pueden considerar los estudios de los EIM
cuando la evaluacién inicial no revela ninguna
etiologfa, en particular si hay historia sugestiva
previa de un trastorno metabdlico. (nivel C, evi-
dencia clase III). Los estudios especificos obteni-
dos dependen de la historia y del examen clinico.
No existe evidencia suficiente para apoyar o refutar
que dichos estudios deben realizarse de modo
habitual (nivel U).

2. No hay datos suficientes para apoyar o refutar si las
pruebas genéticas (estudios cromosémicos o mo-
leculares) deben realizarse de modo habitual en

nifios en EE (nivel U).

Electroencefalografia. ;Se debe realizar un EEG de rutina en
la evaluacion de un nifio en EE? El EE se clasifica como con-
vulsivo generalizado o focal, o no convulsivo (EENC)
y las manifestaciones clinicas se asocian con el EE
encefalogréfico. Un EEG es necesario para demostrar
la focalidad y el por qué de la distincién entre la
epilepsia focal vs. generalizada es importante para la
eleccién de la terapia crénica con FAE. El EE con-
vulsivo ocurre con otros signos clinicos visibles como
movimientos ténicos, ténico clénicos o clénicos. El
EENC ocurre ya sea cuando el EE electroencefalog-
rdfico se asocia con alteracién de la conciencia sin
signos clinicos visibles, o con signos motores sutiles,
como parpadeo minimo. Un EEG realizado al mismo
tiempo que el EE (EEG ictal) puede determinar si la
descarga encefalogrifica es focal o generalizada, demo-
strar EENC, o puede distinguir un evento epiléptico
de uno no epiléptico (pseudocrisis).””** El EEG se

recomendé como rutinario en el pardmetro de
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prdctica para la evaluacién de la primera crisis no
febril en nifios; el EE fue excluido de la evidencia

examinada.*®

FEvidencia. Seis estudios clase [[]?9:31:34:40.49,50

reportaron
los resultados de 413 EEG en 358 nifios que se pre-
sentaron en EE y fueron sometidos a EEG. Los EEG
se obtuvieron en horas o dias después del episodio
agudo y 89.3 & 13.6% fueron anormales (intervalo
66%-100%; mediana 92.9%; I1C95% 78.3%-—
100%). Los resultados describen  como
caracteristicas epileptiformes generalizadas en 8%,

se

epileptiforme en 16%, caracteristicas epileptiformes
combinadas generalizadas y focales en 19%, enlente-
cimiento generalizado en 41%, enlentecimiento focal
6.3%, inactividad electrocerebral en 1.9% y normal
en 7.7%. Un EEG epileptiforme se observé en 43,1%
de los 358 nifos (tabla 3). Un estudio clase III (z =
407), que se centré en el prondstico de nifios con una
primera crisis convulsiva no provocada también tuvo
datos de EEG de 46 nifios en EE.**° Se encontré un
EEG anormal en 62% de los nifios con EE, compa-
rado con 41% de nifios cuyas crisis fueron
<30 minutos de duracién. El EENC en adultos estd
presente en 14% de los pacientes en los que el EE
convulsivo es controlado pero la conciencia perma-
nece dafiada.”

No estdn disponibles los datos en relacién con la
prevalencia del EENC después del control del EE
convulsivo en nifios o en nifios con condiciones neu-
rolégicas (por ejemplo, coma). Un solo estudio repor-
t6 incidencia de 8% en una poblacién mixta de nifios
y adultos con coma sin explicacién, los datos de los
nifios no se reportaron por separado.’?

El estado pseudoepiléptico: se define como un
evento no epiléptico que imita un EE, puede ocurrir
en nifios.”> En la tnica serie de EE en nifios que
reporté estado pseudoepiléptico, 6 de cada 29 (21%)
de los nifios admitidos por EE convulsivo tenfan
pseudocrisis (clase I1I).>?

Tabla 3

Resultados de EEG

Normal

Desaceleracién generalizada
Desaceleracién focal

Caracteristicas epileptiformes,
sélo generalizadas

Caracteristicas epileptiformes,
sélo focales

Caracteristicas epileptiformes,
generalizadas y focales

Inactividad electrocerebral

Total*

Resultados de los EEG en 358 nifios en estado epiléptico ]

Num. de pacientes (%) Intervalo (%)

32(7.7) 0-34
169 (41.0) 26-93
26 (6.3) 0-23
33 (8.0 0-19
66 (16.0) 0-47
79 (19.1) 0-42
8(1.9) 0-3.9
413

*Se refiere a 413 anormalidades en EEG reportadas en 358 pacientes de seis estudios
clase Il (referencias 29, 31, 34, 40, 49, 50).
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Conclusiones. Los datos de 6 estudios clase III revelaron
actividad epileptiforme generalizada o focal en 43.1%
de los EEG realizados para EE. Las anormalidades en
el EEG ocurrieron en 62% de los nifios con EE,
comparado con 41% de los nifios con una primera
crisis no provocada < 30 minutos de duracién. No
existen datos suficientes sobre la prevalencia del
EENC en nifios en EE. Un pequefio estudio clase
I reporté que 21% de los nifios que inicialmente
se pensaba en EE tenfan un pseudoestado.

Recomendaciones.

1. Se puede considerar un EEG en un nifio presen-
tando nuevo comienzo de EE, ya que se puede
determinar si hay alteraciones focales o generaliza-
das que influyan la decisién del diagndstico y el
tratamiento (nivel C, evidencia clase III).

2. Aunque el EENC ocurre en nifios en EE, no hay
datos suficientes que apoyen o refuten las reco-
mendaciones relacionadas para saber si se debe
obtener un EEG para establecer este diagndstico
(nivel U)°. Un EEG puede considerarse en un
nifio en EE si se sospecha de un diagndstico de
pseudoestado epiléptico (nivel C, evidencia
clase III).

Neuroimagenologia. ;Se deben realizar TC o RM en nifios con
EE? Los estudios de neuroimagenologia se recomien-
dan con base en circunstancias clinicas especificas
por el pardmetro de préctica para la evaluacién de
la primera crisis no febril en nifios.* Se recomienda
neuroimagenologfa urgente ante un déficit focal que
no se resuelva rdpidamente o si no se vuelve al estado
mental basal después de varias horas; ademds, serd
considerada una RM no urgente en cualquier nifio
con crisis parcial de inicio (focales) con o sin general-
izacién secundaria.

Un pardmetro de prictica previamente publicado
sobre neuroimagenologfa en pacientes que se presen-
tan en la sala de urgencias con crisis (1996), no hizo
recomendaciones en relacién con la neuroimageno-
logfa en EE, pero sugirié neuroimagenologia urgente
cuando se sospeche lesién estructural seria, en espe-
cial cuando no habia nueva aparicién de déficits
focales, alteracién de la conciencia persistente, fie-
bre, traumatismo reciente, historia de cidncer, histor-
ia de anticoagulacién o de sida.® No se han
publicado pardmetros relacionados con neuroimage-
nologfa en casos de EE ni en adultos ni en nifios.

Se debe tomar neuroimagenologfa después de que
el nifio ha sido estabilizado y el EE controlado. Las
opciones incluyen TC o RM. Esta tltima es mds sen-
sible y especifica que la TC, pero la TC estd ficilmente
disponible en caso de urgencia. La TC y la RM detec-
tan cambios focales transitorios” o secundarios a una
crisis focal (lo que sugiere origen focal), siendo la RM
mds sensible. Cambios en las imdgenes de difusién



ponderada y en el coeficiente de difusién aparente
después de EE en nifios sugieren edema citotéxico y

>8-61 Se han documentado cambios progre-

vasogénico.
sivos, como atrofia/esclerosis del hipocampo o atrofia
global.®* La mayorfa de los estudios del EE infantil no
reportan especificamente resultados de neuroimageno-
logfa o se realizaron antes de la llegada de la neuro-
imagenologfa moderna, pero el diagnéstico realizado

en estos estudios apoya su posible utilidad.

Evidencia. Se encontraron lesiones estructurales en 7.8%
de los 1,951 nifios en EE (323 antes de la llegada de la
neuroimagenologfa) involucrados en 20 estudios clase
II (tabla E-1, en el sitio web de Neurology en www.
neurology.org). Las anormalidades especificas incluyer-
on malformacién de SNC (1.7%), traumatismo
(1.6%), embolia/hemorragia (0.9%), trastorno neuro-
cutdneo (0.9%), tumor (0.8%), infarto vascular (0.
6%), hemorragia (0.4%), absceso/cerebritis (0.4%) y
malformacién arteriovenosa, hidrocefalia u otros
(2.0% cada uno). Estas lesiones son potencialmente
diagnosticables por neuroimagenologfa.

Cinco estudios clase III (z = 174) reportaron
datos de TC.2*31:404950 De Jas TC tomadas en nifos
en EE, una media de 49% fue anormal (intervalo
29%-70%; 53.4%; IC95% 32.2%—
66.7%). Las alteraciones incluyeron edema cerebral
(14.4%), atrofia (12.1%), infeccién (4.6%) [menin-
gitis, absceso, cerebritis, granuloma], displasia del

mediana

SNC en (3.5%) [esclerosis tuberosa y sindrome de
Sturge Weber, uno cada uno], infarto (2.9%), tumor
y hematoma (2.3% cada uno), trauma y MAV (1.2%
cada uno) y calcificaciones (0.6%); un déficit antiguo/
sin cambios se especificé en 4.6%.%' La TC fue anor-
mal en 29% (7 = 11) de los 38 casos de nuevo inicio,
con displasia en 4, infarto e infeccién con dos cada
una y calcificacién en 1.°° No se reportd el
momento cuando se tomé la TC después de la apar-
icién del EE. Esto podtfa afectar la interpretacién de
la presencia de atrofia, la cual podria ser secundaria
respecto del episodio de EE y no una alteracién pre-
existente. La subrepresentacion de la displasia cortical
como ctiologfa probablemente se debe a la menor
sensibilidad de la TC en la deteccién de dichas
malformaciones.

En un pequefio estudio clase III se tomaron RM
en 9 de 24 nifios en EE.** Los resultados reportaron
dos como normales y siete anormales (78%).% Los
dos tuvieron atrofia, hidrocefalia o cerebritis y uno

presentd infarto.
Conclusiones. Se asumié que la neuroimagenologfa se

realizé por indicaciones clinicas o en ausencia de
etiologfa conocida. El total de las lesiones impor-
tantes para el diagndstico y tratamiento fue relativa-
mente alto. En datos de 20 estudios clase III, se
encontraron lesiones probablemente detectables
con neuroimagenologfa en 7.8% de los nifos,

basado en un denominador de todos los sujetos dis-
ponibles en los estudios; por tanto, estos datos rep-
resentan un estimado del rendimiento minimo de
los estudios. La neuroimagenologfa identifica causas
estructurales para el EE, en particular para excluir la
necesidad de la intervencidn neuroquirtrgica en nifios
con la reaparicién del EE sin historia previa de epilep-
sia, 0 en aquellos con EE persistente a pesar del trata-
miento adecuado.

Recomendaciones.

1. La neuroimagenologfa puede considerarse en la
evaluacién de un nifio en EE si hay indicaciones
clinicas o si la etiologfa es desconocida (nivel C,
evidencia clase III). Una neuroimagenologfa sélo
debe de hacerse después de que el nifio ha sido
estabilizado de manera apropiada y la actividad de
la crisis controlada.

2. No hay suficiente evidencia para apoyar o refutar
la recomendacién de neuroimagenologia de rutina

(nivel U).

Investigacién a faturo.

1. Se necesitan estudios prospectivos para definir los
factores, o combinacién de ellos que puedan pre-
cipitar el EE en nifios.

2. Se deben llevar a cabo estudios prospectivos con-
trolados para definir el papel de las investigaciones
de laboratorio selectivas o de rutina en la evalua-
cién de nifios en EE. Esto debe incluir estudios de
EIM vy pruebas de niveles séricos toxicoldgicos
especl’ﬁcos, como una causa de EE en nifios con
las pruebas diagnésticas disponibles.

3. Se deben realizar estudios prospectivos ciegos con-
trolados para definir el marco y el momento de
realizar un EEG en la evaluacién de nifios con EE,
as{ como para determinar si los resultados de un
EEG postictal y un EEG ictal inesperado tienen
importancia para el prondstico y tratamiento.

4. Estudios prospectivos controlados con evalua-
ciones ciegas deben evaluar el rendimiento de la
neuroimagenologfa ya sea de rutina o selectiva, en
nifios en EE.

5. Se requieren estudios prospectivos para determinar
la frecuencia de EENC después del control del EE
convulsivo en nifios, su etiologfa y su importancia
en el prondstico.

Declaracién de la misién. E1 QSS de la AAN busca de-
sarrollar pardmetros de prictica cientifica y clinica-
mente relevantes para la prictica de la neurologfa.
Los pardmetros de prictica son estrategias para el
manejo de pacientes, los cuales ayudan a los médicos
en la toma de decisiones. Un pardmetro de prictica es
una o méds recomendaciones basadas en el andlisis de
evidencia sobre un problema clinico en especifico.
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Estos pueden incluir diagndsticos, sintomas, trata-
miento o evaluacién de los procedimientos.

RENUNCIA DE RESPONSABILIDAD

Esta declaracién fue provista como un servicio educativo de la AAN. Se
basa en la evaluacién de informacién cientifica y clinica actual. No tiene
como intencién incluir todos los posibles métodos adecuados para el
cuidado de un problema neuroldgico particular o todos los criterios legit-
imos para escoger el uso de un procedimiento especifico. Tampoco es la
intencién excluir ninguna metodologfa alternativa razonable. La AAN
reconoce que las decisiones de atencién son la prerrogativa del paciente
y del médico al cuidado del mismo, con base en las circunstancias

involucradas.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES

La AAN estd comprometida en producir gufas de préctica clinica (GPC),
independientes, criticas y veraces. Importantes esfuerzos se hacen
para minimizar la posibilidad de conflictos de intereses para influir en
las recomendaciones de esta GPC. En la medida de lo posible, la AAN
mantiene separados a aquellos que tienen un interés financiero en el éxito
o fracaso de productos evaluados en esta GPC de aquellos que desarrollan
los lineamientos. Se obtuvieron formularios de conflicto de intereses de
cada uno de los autores y se revisaron por un comité de supervisién antes
de iniciar el proyecto. La AAN limita la participacién de autores con
conflictos de interés sustanciales. La AAN prohibe la participacién comer-
cial en, o el financiamiento de, proyectos sobre lineamientos. Las ver-
siones prelimiares de los lineamientos han sido evaluadas por tres comités
de la AAN, una red de neurdlogos, revisores expertos de Neurology y
representantes de los campos relacionados. La gufa de la AAN sobre la
politica de conflictos de intereses de autor puede ser vista en www.aan.

com.
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ANEXO 2

Esquema de clasificacion de la evidencia para determinar el rendimiento de los
diagndsticos y pruebas de tamizado existentes de la AAN.

Clase I. Una muestra estadistica’ basada en poblaciones® de pacientes
estudiados en un punto en el tiempo (por lo regular precoz) durante el
transcurso de la enfermedad. Todos los pacientes se someten a la inter-
vencién de interés. Si el resultado no es objetivo,” se determina en una
evaluacién que estd enmascarada a las presentaciones clinicas de los
pacientes.

Clase II. Una muestra estadistica basada en pacientes no remitidos a la
clinica® estudiados en un punto uniforme en el tiempo (por lo regular
precoz) durante el transcurso de la enfermedad. La mayorfa (80%) de los
pacientes se somete a la intervencién de interés. Si el resultado no es
objetivo,” se determina en una evaluacién que es enmascarada a las pre-
staciones clinicas del paciente.

Clase I1I. Una muestra selecta basada en pacientes remitidos a clinica*
estudiados durante el transcurso de la enfermedad. Algunos pacientes se
someten a la intervencién de interés. El resultado, si no es objetivo,” se
determina en una evaluacién realizada por alguien que no sea el médico

tratante.

Clase IV. Opinién de expertos, reportes de casos o cualquier estudio
que no cumpla con los criterios para la clase Iy III.

Este es un esquema de clasificacién desarrollado por el QSS para estu-
dios encaminados a determinar el rendimiento de diagnésticos establecidos
y exdmenes de revisién o intervenciones y es apropiado sélo cuando la
precisién diagnéstica de la prueba o intervencién es buena.

Ademis, la anomalfa potencialmente identificada por las pruebas de
tamizado deberfa ser tratable o tener importantes implicaciones en el
prondstico. Esta clasificaciéon es diferente de otras recomendadas del
QSS, las cuales se han publicado en los dltimos pardmetros relacionados
con estudios diagndsticos, prondsticos o terapéuticos.

(1) Muestra estadistica: una completa (consecutiva), aleatoria o siste-
mdtica (por ejemplo, cada tres pacientes) muestra de la poblacién dis-
ponible con la enfermedad; (2) Basado en la poblacién: La poblacién
disponible para el estudio consta de todos los pacientes dentro de una
regién geogréfica definida; (3) No remisién-basada en la clinica: La po-
blacién disponible para el estudio se compone de todos los pacientes que
acuden a un ajuste con la condicién clinica a un centro de atencién
primaria; (4) Remisién-basada en la clinica: La poblacién disponible para
el estudio consta de todos los pacientes referidos a un centro de atencién
de tercer nivel o especialidad. Estos pacientes pueden haber sido seleccio-
nadas por formas mds severas o inusuales de la enfermedad y por lo tanto
pueden ser menos representativos; (5) Objetivo: Una medida de resultado
que es muy poco probable que sea afectado por las expectativas de un
observadores (por ejemplo, la determinacién de la muerte, la presencia de

una masa en la cabeza en el estudio de TC, B12 sérica).

ANEXO 3

Clasificacion de las recomendaciones.

A: Es establecida como efectiva, inefectiva o dafiina para la condicién
dada en una poblacién especifica. (El nivel A de clasificacién requiere de
por lo menos dos estudios consistentes clase 1.)

B: Son probablemente eficaces, ineficaces o dafiinas para la condicién
dada en la poblacién especifica. (El nivel B de calificacién requiere de al
menos un estudio clase I o dos consistentes clase I1.)

C: Son posiblemente eficaces, ineficaces o dafiinas para la condicién
dada en la poblacién especifica. (El nivel C de clasificacién requiere de al
menos un estudio clase IT o dos consistentes clase II1.)

U: Son datos inadecuados o conflictivos, de acuerdo al conocimiento

actual, pruebas no comprobadas.
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ANEXO 4.

Datos de clasificacion y laboratorio de los estudios clase III en nifios en estado epiléptico.®

Sintomatica Sintomatica Sintomatica remota Encefalopatia
Referencia Pacientes (n) aguda remota con precipitante agudo progresiva Febril Criptogénica
26 239 63 40 = 10 67 59
27 218 87 72 = 8 50 6
28 189 26 86 - - * 77
29 153 71 59 - 2 21 0
30 139 56 9 = 10 57 =
31 114 17 66 7 = 16 8
32 112 25 69 1 7 5 5
4 193 45 45 - 11 46 46
33 90 24 33 6 - 27 -
34 83 13 42 - 2 - 26
35 65 13 10 - 3 24 15
36 59 8 29 3 - 18 1
37 52 16 17 - 2 11 6
38 37 14 16 - - 6 1
39 37 22 5 - 4 2 4
40 30 12 14 = = S 1
41 25 11 8 - 1 3 2
42 24 6 9 - - 1 8
Total” 1859
438 234 19 66 - 2 114 33
Clasificacion de EE. 2093 548 548 (26%) 695 (33%) 17 (1%) 57 (3%) 471 (22%) 305 (15%)

Todos los estudios

Las alteraciones electroliticas se reportaron de la siguiente manera: Na* (n = 28, 1.5%); Ca** (h = 9, 0.5%); glucosa (h = 10, 0.5%).

*Los nimeros en las columnas indican el nimero de pacientes en cada estudio que tuvieron un valor de laboratorio anormal para esa prueba.
*La fiebre se produjo en 35% del grupo total.

#Total de alteraciones para cada una de las pruebas dadas con los porcentajes del total de alteraciones.

8Maegaki se incluye aqui debido a que contenia datos sobre categorias EE, pero no disponen de datos de etiologias especificas.

Elec/de H0: alteracién electrolitica o deshidratacién; Met: categoria metabdlica, no especificada en otra; Na: sodio; Ca: calcio; Glu: glucosa.

Elec/de
H-0

18
25

4

71 (3.8%)

Met

1
39 (2.1%)

Sepsis

8 (0.4%)

Infeccién del
SNC

29
30
10
40
26
8

10

PR
o &

A OO0 W 0 A O M 00

233 (12.8%)





