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Convulsión

Convulsión: Cuadro clínico paroxístico de disfunción neurológica, debido a descargas anormales, 
excesivas, hipersincrónicas de una población neuronal. 

Cambios en el control motor, en el comportamiento
o en la  función autonómica.

Glia: modula la excitabilidad neural, 
por medio del mantenimiento del pH 

extracelular  y el transporte de 
glutamato al extracelular



La perdida en la densidad de los receptores  
gabaergicos es la causa probable del incremento de 

la inefectividad de las benzodiazepinas y barbiturat os
en controlar las convulsiones  haciendo que el  

Status Epilepticus sea mas prolongado.

Macdonald and
Kapur, 1999).



Fisiopatología de la refractariedad

La refractariedad a los tratamientos 
habituales se debe a alteraciones de los 
receptores Gabaergicos en el hipocampo 

La perpetuidad en el tiempo obedece a la 
estimulación sostenida de los receptores 
para NMDA



Lancet Neurology, marzo 2006.vol 5

Arancibia and Kittler, 2009;  Smith and Kittler, 2010



As GABA is the principle inhibitory transmitter, this reduction in 

GABAergic activity may be an important reason for 

seizures to become persistent.



MITOCONDRIA y SE

• Expresion en el tiempo y distribucion espacial 
de Caspasa-3 despues del status epileptico
experimental:contribucion de la muerte 
neuronal tardia secundario a injuria neuronal 
por convulsiones.

• Neurobiology Diseases .2005 Apr,18(3):582-90.





El medio Ionico puede contribuir a  la persistencia en el tiempo 
por inhibir la corriente inhibitoria mediada por GABA.

Las concentraciones de Cloro en el espacio extracelular 
podrian ser importantes.

Lamsa and Taira, 2003

El aumento de la permeabilidad de la Barrera Hemato
Encefalica puede llevar a altos niveles de Potasio y excitación

David et al., 2009

Los procesos Inflamatorios pueden afectar la barrera 
hematoencefalica y perpetuar el Status.
Justificacion para el uso de Esteroides.

Tan et al., 2010



La hipotesis electrica : señala que la falla  en la 
sincronizacion de la actividad convulsiva  impediria la 

terminacion de las convulsiones.

Schindler et al., 2007.-
Walker,2011.-



Masivos cambios en la Expresion
Genetica podrian ser responsables





Masiva sobre-
reactividad del 

Receptor 
Glutaminergico
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NETWORK 
REORGANIZATION

Disfuncion Mitocondrial
Stress Oxidativo

Liberacion de 
Neurotrofinas y 

Neurohormonas.
Inflamacion

Remodelacion dendritica.
Inmunosupresion.

Activacion de señales de 
muerte celular

Influjo de Ca
Intraneuronal

Wainsztein N, 
2011

Barbituratos.
Hipotermia.
Ketamina.
Esteroides.

?



Objetivos del tratamiento del Status 
Epilepticus

1ero.Control de las convulsiones para interrumpir la Excitotoxicidad 
inicial

2do. Neuro proteccion para evitar los efectos secundarios gatillados 
por la Excitotoxicidad.

3ro.Evitar o Tratar las complicaciones medicas que son  el resultado 
de la prolongada anestesia 







Status Epileptico

• El tratamiento consta de cinco pilares, que 
deben realizarse simultáneamente:

• Medidas generales de sostén,
• Control del status convulsivo,
• Prevención de la recurrencia,
• Corrección de la causa precipitante,
• Tratamiento de las complicaciones

Maskin P, Wainsztein N. Agosto,2010



NCS guidelines 2012.







Ausencia Status Epilepticus



Parcial Complejo Status Epilepticus



Sutil Status Epilepticus



Definicion.

• Es definida como una condicion en donde 
la actividad epileptica es sostenida por  el 
termino de 30 minutos o mas.

• Las convulsiones pueden tomar la forma 
de ataques sostenidos o la variante  
repetitiva de ataques:

• SIN RECUPERACION DE LA 
CONCIENCIA









Common Causes of Status Epilepticus 

Antiepileptic drug noncompliance

Alcohol related

Cerebrovascular accidents

Drug toxicity (ie, cephalosporins, penicillins, ciprofloxacin, tacrolimus, 
cyclosporin, theophylline, and cocaine)

CNS infections (eg, meningitis and encephalitis)

CNS tumors (primary or secondary)

Metabolic disturbances (eg, electrolyte abnormalities, sepsis, and uremia)

Head trauma

Cerebral anoxia/hypoxia

Hypoglycemia or hyperglycemia





De novo generalised non-convulsive status epileptic us triggered by 
piperacillin/tazobactam.
Fernández-Torre JL, Santos-Sánchez C, Pelayo AL.

Phenytoin induced status epilepticus.
Al-Khulaif AH, Shujaa AS.

Decrease in serum valproic acid levels 
during treatment with ertapenem.
Liao FF, Huang YB, Chen CY.

Cefepime: an underrecognized cause of 
nonconvulsive status epilepticus.
Lichaa H, Rachoin JS, Cerceo E, Rajput V, 
Surkis W.

Alertas en la etiologia



Frequency and prognosis of convulsive status 
epilepticus of different causes: a systematic revie w.
Neligan A, Shorvon SD.

We conducted a systematic review of all studies of status epilepticus (SE) with more 
than 30 patients published between January 1, 1990, and December 31, 2008, to 
determine the frequencies of the common underlying causes and the extent to which the 
underlying causes affect the prognosis of an episode of SE. The frequencies of 
underlying causes vary among studies and show marked geographic differences, but in 

most studies, the  most common underlying causes were 
cerebrovascular disease and low antiepileptic drug levels.

Arch Neurol. 2010 Aug;67(8):931-40



• Niveles subterapeuticos de drogas 
antiepilepticas.

• Abuso de alcohol.

SE de mejor pronostico.



SE de peor pronostico

• Infeciones del SNC 
• Accidente Cerebrovascular
• Encefalopatia Anoxica 



Status 
Convulsivo

Motor 
Parcial

Tónico-
clónico

Clónico Tónico Mioclónico

Generalizado



Volume 306 June 3, 1982 Number 22

• Current concepts in 
neurology: management of 
status epilepticus

• A. V. Delgado-Escueta, C. 
Wasterlain, D. M. Treiman, and R. J. 
Porter 



SE

• Constituye una Emergencia.
• Debe resolverse idealmente dentro de los 

primeros 60 minutos.
• El control debe basarse en un Camino Critico.
• El paciente debe ser atendido por un 

especialista en Emergencias o Terapia Intensiva 
con la eventual ayuda del Neurologo.

• Se debe contar con EEG
• Se debe contar con dosaje de Drogas.



Manejo Inicial .
Camino Critico.
EMERGENCIAS 

Los primeros 20 minutos.

• Historia Clinica Posible.
• Colocacion de via con extraccion de sangre 

simultanea.
• Determinacionde Glucosa  Bedside
• Determinacion de NA,K,Ca,Gases, Bedside.
• Asegurar la via aerea.
• Estabilizar la Presion Arterial.
• Descender la Temperatura.
• Inicio con drogas de primera linea 

(Lorazepan-Diazepan-Fenitoina). 











Figura 2 – Algoritmo de tratamiento del status convu lsivo

Maskin P, Wainsztein N. Agosto,2010





MALAS HERRAMIENTAS ?

• Difenilhidantoina 
• Fenobarbital
• Acido Valproico
• Midazolam
• Propofol
• Thiopental Sodico

Toxicidaddes multiples
Inductores Enzimaticos
Inductores de SHOCK.

La probabilidad de retornar a la linea de base despues del  Status Epileptico 
Refractario es tan bajo como el 21%.

La necesidad de rehabilitacion para los sobrevivientes del  post- Status No refractario 
es 35% y para el post-Status Refractario del 82% .-







Cerebral
Hypoxic/metabolic cerebral damage 

Seizure induced cerebral damage 

Cerebral oedema and raised intercranial pressure 

Cerebral venous thrombosis 

Cerebral haemorrhage and infarction 



Cardiorespiratory and autonomic

Hypotension 

Hypertension 

Cardiac failure, tachy- and bradydysrhythmia, cardiac arrest, 
cardiogenic shock 

Respiratory failure 

Disturbances of respiratory rate and rhythm, apnoea 

Pulmonary oedema, hypertension, embolism, pneumonia, aspiration

Hyperpyrexia 

Sweating, hypersecretion, tracheobronchial obstruction 

Peripheral ischaemia 



Autonomic and cellular mechanisms 
mediating detrimental cardiac effects of 
status epilepticus.
Bealer SL, Little JG, Metcalf CS, Brewster AL, Anderson AE.
Department of Pharmacology and Toxicology, College of Pharmacy, University of Utah, Salt Lake City, UT 84121, 
United States.
Abstract
Prolonged seizure activity (status epilepticus; SE) can result in increased susceptibility to lethal ventricular arrhythmias for an 
extended period of time following seizure termination. SE is accompanied by acute, intense activation of the sympathetic nervous
system (SymNS) and results in myocyte myofilament damage, arrhythmogenic alterations in cardiac electrical activity, and increased 
susceptibility to ventricular arrhythmias. However, the mechanisms mediating the changes in cardiac function, and the specific 
arrhythmogenic substrate produced during SE are unknown. To determine if detrimental cardiac effects of SE are mediated by 
SymNS stimulation of the heart, we examined the effects of B-adrenergic blockade (atenolol) during seizure activity on blood 

pressure, heart rate, myocyte myofilament injury (cardiac troponin I, cTnI), electrocardiographic activity, and 
susceptibility to arrhythmias. Furthermore, we determined if SE was associated with altered expression of the Kv4.x potassium 
channels, which are critical for action potential r epolarization and thereby contribute significantly t o normal cardiac 
electrical activity. Lithium-pilocarpine induced SE was associated with acute tachycardia, hypertension, and cardiomyocyte 
damage. Arrhythmogenic alterations in cardiac electrical activity accompanied by increased susceptibility to experimentally induced 
arrhythmias were evident during the first 2 weeks following SE. Both were prevented by atenolol treatment during seizures. 
Furthermore, one and two weeks after SE, myocyte ion channel remodeling, characterized by a decreased expression of cardiac 
Kv4.2 potassium channels, was evident. These data suggest that the cardiac effects of prolonged and intense SymNS activation 
during SE induce myofilament damage and downregulation of Kv4.2 channels, which alter cardiac electrical activity and increase 
susceptibility to lethal arrhythmias. 

Epilepsy Res. 2010 Jul 20.

myocyte myofilament injury 



Metabolic and systemic

Dehydration 

Electrolyte disturbance (especially hyponatraemia, hyperkalaemia, 
hypoglycaemia) 

Acute renal failure (especially acute tubular necrosis) 

Acute hepatic failure 

Acute pancreatitis 



Other

Disseminated intravascular coagulopathy/multi-organ failure 

Rhabdomyolysis 

Fractures 

Infections (especially pulmonary, skin, urinary) 

Thrombophlebitis, dermal injury



Guidelines for the Evaluation and 
Management of Status Epilepticus 

Gretchen M. Brophy1 , Rodney Bell2, Jan Claassen3, Brian Alldredge4, Thomas 
P. Bleck5, Tracy Glauser6, Suzette M. LaRoche7, James J. Riviello Jr.8, Lori Shutter9, 
Michael R. Sperling2, David M. Treiman10, Paul M. Vespa11 and Neurocritical Care 
Society Status Epilepticus Guideline Writing Committee

Published online: 24 April 2012

Neurocritical Care



Status Epileptico Convulsivo

Mortalidad

Al alta: 9-21%

A 30 dias :19-27%

A 90 dias: 19%

A los diez años : 2.8%



Morbilidad

Secuela neurologica Severa : 11- 16%

Deterioro en el Status funcional: 23-26%

A los 90 dias : 39% alteracion marcada del Status funcional y  43% con buena 

recuperacion.



Factores asociados con pronostico pobre

Edad avanzada

Alteracion de la Conciencia

Duracion de las Convulsiones ?

Comienzo con signos neurologicos focales.

Complicaciones medicas

Tasa de mortalidad en De Novo Status en pacientes hospitalizados : 61%



En pacientes con Terapeutica Adecuada la mortalidad fue tan baja como 8%

En pacientes con: dosis insuficiente
Inadecuada ruta de administracion
Retardo innecesario entre tratamientos
Inadecuada Ventilacion    
Complicaciones Medicas
Carencia de EEG para guiar el tratamiento

Adherencia a un Protocolo mejoro el Control y Disminuyo la duracion 
de la internacion en ICU y el Htal.

45%

8%



NCSE



NCS.2012



NCSENCSE

Multiple seizures or continuous seizure activity on EEG

with a nonconvulsive clinical correlate without return

to baseline state. 



NCSE

Typically cognitive or behavioral change 

with minor facial myoclonus

unaccompanied by frank convulsive movements









Epilepsia amnésica transitoria



etiology

level of consciousness 

associated comorbidities

non a particular type or pattern of EEG. 

MORTALITY and  NCSE



.NCSE in Pacientes Criticos

Mortalidad 50 –52% en paciente criticos 

Especialmente en aquellos con NCSE luego 
del Status Epileptico Convulsivo generalizado.



NCSE.

• La Mortalidad en el grupo con epilepsia es muy 
bajo (1 muerte en 53 pac.-neumonia aspirativa).

• La Mortalidad en el grupo Criptogenico fue 
mayor quizas por la ausencia de diagnostico en 
problemas medicos.

• La Muerte ocurrio 39% de los pac.con alteracion 
severa del Status Mental y solo en el 7% sin el.

• Habitualmente los pac.comatosos tienen una 
enf severa ,pero la alteracion del Status 
Mental en si mismo predispone  a otras 
complicaciones.

NCSE





NCSE

Mortalidad

Al alta: 18- 52%

A los 30 dias: 65%



Factores asociados a Pobre evolucion despues del NC SE

Etiologia subyacente

Alteracion severa del Status mental

Duracion prolongada de la convulsion

Pacientes diagnosticados dentro de los 30 minutos : mortalidad 36%

Pacientes diagnosticados a mas de 24 hs: mortalidad 75%

Pacientes con NCSE resueltos dentro de las 10 hs: mortalidad 10/%

Pacientes con NCSE resueltos mas alla de las 20 hs : mortalidad 85%

Pacientes con causa conocida : mortalidad al alta 3 %

Pacientes con causa desconocidad : mortalidad al alta 27%



SE RECOMIENDA UN MANEJO MENOS AGRESIVO????

NCSE







Eur Neurol. 2005 Jul 5;54(1):10-13

Prognosis following Postanoxic Myoclonus Status epilepticus.

Hui AC , Cheng C, Lam A , Mok V , Joynt GM .

Prediction of outcome after cardiac arrest has important ethical and socioeconomic implications. In 
general, delay in recovery of neurological function is associated with a worse prognosis. The presence 
of myoclonic seizures early after anoxia has been identified as a poor prognostic factor. We report a 
series of patients who developed postanoxic myoclonus status epilepticus (MSE), which was defined 
as continuous myoclonic seizure activity lasting 30 min or more. The results from 18 patients were 
retrieved, 11 men and 7 women, age ranging from 29 to 90 years. Myoclonus developed a mean of 

11.7 h after cardiac arrest, persisting for a mean of 60.5 h. Sixteen (89%) died 
following MSE and the 2 survivors were highly dependent or remained in a persistent 
vegetative state, supporting the view that prognosis is poor in this condition. Copyright (c) 2005 S. 
Karger AG, Basel.

Postanoxic Myoclonus Status epilepticus

90 % de MORTALIDAD



Neurology. 2005 Jul 26;65(2):314-6. Relatd Artis, Links

Clinical features of status epilepticus in patients 
with HIV infection.

Lee KC, Garcia PA, Alldredge BK .

The authors reviewed the records of 42 patients with HIV infection and status 
epilepticus (SE). Brain tumor and infection were the most common etiologies. 
The median duration of SE was 2.0 +/- 10 hours. Most patients (37 [88%]) 
responded to IV benzodiazepine or phenytoin treatment. 

29% patients died 

36% developed new neurologic deficits.

In patients with HIV infection, aggressive management of seizures may limit the 
risk of SE.





Status Epiletico Refractario

Mortalidad

Al alta: 23-61%

A los 3 meses:  39%

En niños : de muy baja a 32%

En niños : mortalidad de 20% en sintomaticos y 4% en idiopaticos



Morbilidad

Retornal a la linea de base es mas frecuente en el SE que en el RSE y 

se ha visto en el 39%.

Epilepsia post SE es mas frecuente de ser vista  en los sobrevivientes

a largo plazo de RSE ( 88%) que en aquellos  con SE no refractario (22%)







Factores asociados a Pobre evolucion del RSE

Etiologia subyacente

Edad avanzada (mayor de 50 años)

Larga duracion de las convulsiones 

Coma

Tipo de SE

APACHE 2 : elevado

Duracion no asociada a la evolucion??



BRAIN,October 2011;134(10)2802-2818



Es el Status Epilepticus que continua o recurre a 
las 24 horas o mas despues del comienzo de la 

terapeutica anestesica, incluyendo los casos que 
recurren en la reduccion o retiro de la anestesia.

Shorvon and Trinka. Third London-Innsbruck 
Colloquium on status epilepticus.  Oxford 7-9 April 

,2011.

Status -Epilepticus Super - Refractario



BRAIN,October 2011;134(10)2802-2818



Status Epilepticus Super-Refractario

BRAIN,October 2011;134(10)2802-2818



Otras Opciones

17 casos reportados

11 casos reportados

Anon  1995. RCT : Eclampsia –
antiNMDA/ POLG1 deficit

Piridoxina
Mutacion de ALDH 7ª .14 pac en 5 

reportes.SE  in pregnancy

OTRAS OPCIONES TERAPEUTICAS.

Antiinflamatorio?



10 reportes de casos

36 PACIENTES EN 15 REPORTS



Emergent Initial Therapy

Treatment
Class/level of 
evidence

References

Emergent treatment

Lorazepam Class I, level A
[19, 30, 52, 83, 
87–98] 

Midazolam Class I, level A [84, 99–108] 

Diazepam Class IIa, level A
[30, 87, 90, 95, 
97–105, 107, 
109–114] 

Phenytoin/fosphe
nytoin

Class IIb, level A
[30, 87, 94, 115–
119] 

Phenobarbital Class IIb, level A [30, 87, 114] 

Valproate sodium Class IIb, level A
[116, 117, 120–
122] 

Levetiracetam Class IIb, level C [119, 123–130] 



Urgent treatment

Valproate sodium Class IIa, level A
[117, 120–122, 
131–136] 

Phenytoin/fosphe
nytoin

Class IIa, level B

[30, 87, 97, 107, 
114, 115, 117, 
119, 132, 133, 
137] 

Midazolam 
(continuous 
infusion)

Class IIb, level B [106] 

Phenobarbital Class IIb, level C [138, 139] 

Levetiracetam Class IIb, level C
[119, 123, 125–
127, 129, 133, 
140, 141] 



Refractory treatment

Midazolam Class IIa, level B
[28, 106–108, 
142–150] 

Propofol Class IIb, level B
[26, 36, 62, 66, 
68, 144, 151–
155] 

Pentobarbital/thiopental Class IIb, level B

[26, 27, 56, 58, 
59, 62, 63, 66, 
68, 107, 115, 
139, 154, 156–
158] 

Valproate sodium Class IIa, level B
[120, 121, 131, 
136, 159–161] 

Levetiracetam Class IIb, level C
[37, 66, 125–127, 
129, 140, 141, 
159, 162–164] 

Phenytoin/fosphenytoin Class IIb, level C [57, 165] 

Lacosamide Class IIb, level C [166–168] 

Topiramate Class IIb, level C [169] 

Phenobarbital Class IIb, level C [138] 



Drug Initial dosing
Administration rates and alternative 
dosing recommendations

Serious adverse effects Considerations

Diazepam
0.15 mg/kg IV up to 10 mg per dose, 
may repeat in 5 min

Up to 5 mg/min (IVP)
Peds: 2–5 years, 0.5 mg/kg (PR); 6–11 
years, 0.3 mg/kg (PR); greater than 12 
years, 0.2 mg/kg (PR)

Hypotension
Respiratory depression

Rapid redistribution (short duration), 
active metabolite, IV contains 
propylene glycol

Lorazepam
0.1 mg/kg IV up to 4 mg per dose, may 
repeat in 5–10 min

Up to 2 mg/min (IVP)
Hypotension
Respiratory depression

Dilute 1:1 with saline
IV contains propylene glycol

Midazolam 0.2 mg/kg IM up to maximum of 10 mg
Peds: 10 mg IM (>40 kg); 5 mg IM (13–
40 kg); 0.2 mg/kg (intranasal); 0.5 
mg/kg (buccal)

Respiratory depression
Hypotension

Active metabolite, renal elimination, 
rapid redistribution (short duration)

Fosphenytoin
20 mg PE/kg IV, may give additional 5 
mg/kg

Up to 150 mg PE/min; may give 
additional dose 10 min after loading 
infusion

Hypotension
Arrhythmias

Compatible in saline, dextrose, and 
lactated ringers solutions

Peds: up to 3 mg/kg/min

Lacosamide 200–400 mg IV
200 mg IV over 15 min
No pediatric dosing established

PR prolongation 
Hypotension

Minimal drug interactions
Limited experience in treatment of SE

Levetiracetam
1,000–3,000 mg IV
Peds: 20–60 mg/kg IV

2–5 mg/kg/min IV
Minimal drug interactions
Not hepatically metabolized

Phenobarbital
20 mg/kg IV, may give an additional 5–
10 mg/kg

50–100 mg/min IV, may give additional 
dose 10 min after loading infusion

Hypotension 
Respiratory depression

IV contains propylene glycol

Phenytoin
20 mg/kg IV, may give an additional 5–
10 mg/kg

Up to 50 mg/min IV; may give additional 
dose 10 min after loading infusion
Peds: up to 1 mg/kg/min

Arrhythmias
Hypotension
Purple glove syndrome

Only compatible in saline
IV contains propylene glycol

Topiramate 200–400 mg NG/PO
300–1,600 mg/day orally (divided 2–4 
times daily)
No pediatric dosing established

Metabolic acidosis No IV formulation available

Valproate sodium
20–40 mg/kg IV, may give an additional 
20 mg/kg

3–6 mg/kg/min, may give additional 
dose 10 min after loading infusion
Peds: 1.5–3 mg/kg/min

Hyperammonemia
Pancreatitis Thrombocytopenia
Hepatotoxicity

Use with caution in patients with 
traumatic head injury; may be a 
preferred agent in patients with 
glioblastoma multiforme



IV fosphenytoin/phenytoin, 

valproate sodium

or levetiracetam 

(strong recommendation, moderate quality). 

Urgent control AED therapy 
recommendations include use of :

Neurocritical Care 2012



Inhibe canales Ca++ alto voltaje tipo N-
Reduce liberación de Ca++ de depósitos Intraneuronales-

Unión a prot. SV2A en vesículas presinápticas (afecta transmisión sináptica y 
gabaérgica)



LEVETIRACETAM: MECANISMO DE ACCION EFECTOS NEUROPROTECTORES

• Inhibe canales Ca++ alto voltaje tipo N- Reduce liberación de Ca++ de depósitos 
Intraneuronales- Unión a prot. SV2A en vesículas presinápticas (afecta transmisión 
sináptica y gabaérgica)

*Modelo experimental (injuria craneal 
severa y HSA) : Lev se asoció a 

mejoría en la recuperación funcional y 
reducción del vasoespasmo. Este 
efecto no se evidenció con DFH o 

fosfenitoína
Neurocritical Care, 2006; 05: 71-78 

•Efecto neuroprotector en infartos 
cerebrales

•Seizure, 2001;10-287

•Up regulation producción astrocítica 
de NO ( inducción sintasa NO)
Brain Res: 2003, 976 (2): 227



METABOLISMO
• Levetiracetam no se metaboliza extensamente en humanos.

• La vía metabólica principal (24 % de la dosis) es la hidrólisis 
enzimática del grupo acetamida. 

• La formación del metabolito primario, ucb L057, no está
soportada por las isoformas del citocromo P450 hepático.

• La hidrólisis del grupo acetamida fue mesurable en un gran 
número de tejidos, incluyendo las células sanguíneas. 

• El metabolito ucb L057 es farmacológicamente inactivo.
• Se identificaron también dos metabolitos minoritarios. 
• Otros compuestos no identificados representaban solamente el 

0,6 % de la dosis



• Levetiracetam

• 100%  de absorcion oral e intercambiable a la via EV
• No hepatotóxica. Ajusta en IR (66%)
• Concentr.pico: 1.3 hs- Meseta: a las 48 horas
• No  interacción en cit P450
• Interaccion ? carbamacepina y topiramato
• Cinética lineal. 

• Concentraciones plasmáticas predecibles y 
proporcionales a dosis. 

• No requiere dosaje. 
• Ajuste por respuesta clínica
• Novel mecanismo de accion



Estudios comparativos Levetiracetam vs DFH

• Eficacia y tolerabilidad de levetiracetam vs 
DFH luego de cirugía supratentorial: 

• Retrospectivo 105 pacientes LEVETIRACETAN  vs 210 DFH 

• ( mayoría tumores cerebrales)

No diferencias significativas en la incidencia de convulsiones a 7 y 30 días y 
epilepsia a los 12 meses.  

Hubo más reacciones adversas  ( requirió cambio  de medicación)

1/ 105 ( levetiracetam   )        vs    38 / 210  ( difenilhidantoína)

Persistencia de la medicación al año:   Levetiracetam (64  %) DFH ( 26 %)



LEVETIRACETAM: seguridad y eficacia

• Aprobado por FDA en 1999: convulsiones de comienzo parcial con o sin generalización y 
tratamiento adjunto de mioclonías y convulsiones generalizadas (status) . Utilizada frecuente en 
unidades neuroquirúrgicas como profilaxis.

• En pacientes críticos ha demostrado eficacia en prevención y recurrencia 
de convulsiones ( 82 a 93 %) con bajo nivel de efectos adversos. (aunque 
no usó Monitoreo continuo  )

EFECTOS ADVERSOS: 

• Somnoliencia  ( 14 vs 8,4 %)
• Astenia

• Mareos dificultad coordinación

• Trastornos de comportamiento y psiquiatricos

• Hematológicos : trombocitopenia leve. . 1 caso de aplasia.

• Menor incidencia de SUDEP

• LOS EFECTOS ADVERSOS EN GENERAL  SON LEVES Y NO REQUIEREN 
DISCONTINUACION                            Exp. Opinion Drug Safety: 2007.6(3) 241

•

Epilep & Behav, 2008-12:477 (droga EV)

Neurocritical Care, 2009(11) 34 (droga EV y oral



Levetiracetam: seguridad y eficacia : estudio observacional

• La DFH usada previo a la admisión en la unidad neurocrítica fue 
reemplazada frecuentemente  por levetiracetam

• Pacientes en Lev menos efectos adversos y menor estadía

• Droga bien tolerada en población anciana



• Evidencia Experimental: DFH empeora recuperación funcional en Stroke

• Mecanismos de acción:

• DFH: reduce irritabilidad neuronal: disminución de s inaptogénesis

• Apoptosis de células endoteliales: agravamiento del  vasoespasmo

DFH: asociación con trastornos cognitivos y peor  evolución neurológica



El uso de DFH y Carbamazepina en pacientes con epilepsia determina  déficit en los 
test psicológicos.

En voluntarios sanos, existe  alteración en los test cognitivos y de comportamiento.

Existe demostracion  de que el uso de DFH se asocia mayor duración de amnesia post 
traumática

La DFH es metabolizada por el Citocromo P450 2C9. 

La enzima 2C9 exhibe polimorfismo génico en un 34,7% de las personas caucásicas 
(resultando en acumulación y toxicidad)

Brain Injury 2001; june 25;(6)634-637

Neurocritical care 2009;10:222-224
DFH: asociación con trastornos 

cognitivos y peor  evolución 

neurológica

En pacientes con Injuria cerebral la DFH puede producir resultado 
desfavorable en los test de atención, memoria y lenguaje.



Efectos neurocognitivos
de viejas drogas 

anticonvulsivantes

• En estudios realizados en voluntarios sanos las viejas drogas AEs, 
se han asociado a efectos cognitivos desfavorables (trastornos en 
la memoria, test cognitivos y neuropsicológicos) Drogas evaluadas: 
CBZ, DFH, Fenobarbital y valproico

• Nuevas drogas ( gabapentin, lamotrigina, oxcarbacepina, topiramato 
y levetiracetam) menos efectos adversos

• Levetiracetam es efectiva en el control de las convulsiones 
con mejoría en los test cognitivos (MMSE) y test neuropsicológicos.

Epilepsy & Behavior, 2009



• 527 pacientes se evaluó la recuperación funcional ( test 
Rankin mayor o igual a 4) y la evaluación cognitiva  a los 14 días y 3 
meses, en relación a la carga de exposición a DFH ( promedio de 
dosajes de DFH X número de días entre primera y última determinación: 
máximo de 14 días)

• Dividió en 4 cuartilos:  grado 1 menor exposición, 4: mayor .

Evidencia en humanos: DFH asocia a mala evolución neurológica
(evidencia retrospectiva)

DFH : asoció a peor  evolución neurológica a los 14 días (OR:1,5 por 
cuartilo) tendencia no significativa a los 3 meses (multivariable e
independiente )



• 3552 pacientes ( 4 estudios randomizados 
doble ciego placebo control) 162 centros –
21 países (1991-1997)

• Comparó pacientes tratados.



Mayor efecto detrimental en HSA difusa y sin HIP



Uso de DFH y Nimodipina

• DFH: interacción con citocromo P450.

• Favorece el metabolismo de la nimodipina y disminuye 
su biodisponibilidad

• Estudio coadministración de nimodipina con inductores del cit P450 
reduce en un 83 % el área bajo la curva de concentración tiempo 
(DFH y carbamacepina , no ocurre con valproico)

• BAYER: no recomienda coadministración con drogas inductoras

Uso de DFH y Nimodipina



• Se enrolaron 98 pacientes

• (EEG con depresión del estado de conciencia): 59 % no recibió;

• 12 levetitacetan (12 %), 22(22%) DFH y 6 (6%) ambos

•Levetiracetam no asoció a peor evolución



• Prevenir convulsiones pues se asocian mal pronóstico

• Prevenir incremento de la PIC y deterioro neurológico 
con riesgo de aspiración

• Prevenir resangrado

• Prevenir desarrollo de epilepsia .

• EXISTE CONTROVERSIA ACERCA DE LA REAL UTILIDAD Y 
RELACIÓN COSTO BENEFICIO EN PACIENTES 
NEUROCRÍTICOS”

Bases para la utilizacion de Profilaxis.



• Las convulsiones se han relacionado con sangrado o 
resangrado no está claro si existe una relación de 
causalidad.

• En estudios que pudieron evaluar la temporalidad entre 
convulsiones y sangrado las mismas fueron 
consecuencia.

• Análisis multivariable: sólo el grado de H y H y el 
tamaño del aneurisma correlacionaron 
independientemente con riesgo de resangrado

Prevenir el resangrado











En ausencia de convulsiones el uso rutinario de drogas antiepilépticas no esta 
recomendado.

Case III. Nivel de evidencia C



La profilaxis antiepiléptica puede ser una opción terapéutica en pacientes con 
déficit neurológico focal y lesiones supratentoriales en la admisión  TAC /RM.

La duración óptima del tratamiento no es clara



Seizures and Antiepileptic Drugs 
Hemorragia Intracerebral

1. Clinical seizures should be treated with antiepi leptic
drugs (Class I; Level of Evidence: A). (Revised from
the previous guideline) 
Continuous EEG monitoring is probably indicated in ICH patients with 
depressed mental status out of proportion to the de gree of brain injury (Class 
IIa; Level of Evidence: B).

AHA GUIDELINES . July 2010

Prophylactic anticonvulsant medication
should not be used (Class III; Level of Evidence:
B). (New recommendation)
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Levetiracetam is the drug of choice for 
primary generalized seizures in post-
transplant patients. 

TRASPLANTADOS



TUMORES



Epilepsy & Behavior
Volume 18, Issue 4, August 2010, Pages 491-493 



sonata for two pianos by Mozart K 448) for 
30 minutes a day



The patient, a 22-year-old man, had severe brain trauma and was admitted to our clinic 
with a Coma Glasgow Scale score of 4. Surgery was performed to drain extracranial 
hematomas revealed by a CT scan. MRI showed multiple hemorrhagic contusions and 
diffuse axonal damage. He developed persistent impairment of consciousness 
secondary to nonconvulsive status epilepticus. He was treated unsuccessfully with 
midazolam 20 mg/hour, levetiracetam up to 4 g, then 3 g of valproic acid, following 
which hyperammonemia developed. Subsequently, topiramate, up to 800 mg, induced 
hepatitis and had to be withdrawn as well. Following 5 days of refractory status, 
informed written consent was obtained from the patient`s parents and he was exposed 

to music (sonata for two pianos by Mozart K 448) for 30 minute s 
a day . His EEG was monitored before and during his exposure to music. The EEG 
was evaluated in a blinded fashion at the time of musical intervention by two 
experienced neurophysiologists. The EEG changes are shown in Fig. 1. After 5 days of 
exposure to the music and improvement in epileptic discharges on the EEG, we 
instituted progressive withdrawal of anti-convulsants. The patient recovered from the 
coma and his cognitive and motor skills gradually improved; this improvement continued 
up to the last follow-up 4 months after his trauma. One hour daily of music was 
maintained as part of intense rehabilitation physio therapy.



europa y montreal 2011 277.MPG

ROBOTIC  servira para evitar errores ?
























