FUNDACION UNIVERSITARIA DE CIENCIAS DE LA SALUD

VERSION 01

FORMULACION Y EJECUCION DE PROYECTOS DE
INVESTIGACION

CODIGO: F-PI-FEP-09

GUIA DE ELABORACION DE UN ARTICULO DE
INVESTIGACION

FECHA 14-02-2018

. TITULO
Il. AUTORES

lIl. DEPARTAMENTO

IV. DIRECCION — CONTACTO

V. CARACTERISTICAS

VI. RESUMEN

VIII. INTRODUCCION

IX. METODOS

X. RESULTADOS

XI. DISCUSION

XIl. AGRADECIMIENTOS

XIll. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

XIV. DECLARACION DE FINANCIACION DEL PROYECTO
XV. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

A A W W W W W NN NN DNMNDNR R




FUNDACION UNIVERSITARIA DE CIENCIAS DE LA SALUD | VERSION 01

FORMULACION Y EJECUCION DE PROYECTOS DE

INVESTIGACION CODIGO: F-PI-FEP-09

GUIA DE ELABORACION DE UN ARTICULO DE

INVESTIGACION FECHA 14-02-2018

Verifique la filiacion de los docentes y residentes.

Ejemplo Docente: Instructor Asistente Departamento de Medicina Interna Fundacidn Universitaria

de Ciencias de la Salud - Hospital de San José de Bogota (Nombre completo, No FUCS).

1. Las filiaciones FUCS son: Monitor, Instructor asistente, Instructor asociado, Profesor asistente,
Profesor asociado o Profesor titular.

2. Ejemplo Residente: Residente de tercer afo Medicina Interna Fundacion Universitaria de
Ciencias de la Salud — Hospital de San José de Bogota)

l. TITULO

Factores asociados a mortalidad del estado epiléptico en el servicio de Neurologia del hospital
San José 2017-2021

[I. AUTORES

Juan Carlos Rojas Castillo, Residente de cuarto afio del servicio de Neurologia Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud — Hospital de San José de Bogota.

Miguel Angel Ayala Castillo, Residente de cuarto afio del servicio de Neurologia Fundacién
Universitaria de Ciencias de la Salud — Hospital de San José de Bogota.

Jean Paul Vergara Aguilar, Instructor Asociado, Servicio de Neurologia Fundacion Universitaria de
Ciencias de la Salud — Hospital de San José de Bogota.

[Il. DEPARTAMENTO
Departamento de Neurologia, Hospital San José Bogota

IV. DIRECCION — CONTACTO

Juan Carlos Rojas Castillo

Email: jerojas@fucsalud.edu.co

Direccion: Calle 66 #59-31, Barrio Modelo Norte
Teléfono: 3045232630

V. CARACTERISTICAS

Numero de palabras maximas: 4.500 entre resumen y cuerpo.
Numero de figuras:

Numero de tablas:

Numero de referencias:




FUNDACION UNIVERSITARIA DE CIENCIAS DE LA SALUD | VERSION 01

FORMULACION Y EJECUCION DE PROYECTOS DE

INVESTIGACION CODIGO: F-PI-FEP-09

GUIA DE ELABORACION DE UN ARTICULO DE

INVESTIGACION FECHA 14-02-2018

VI. RESUMEN max 250

Planteamiento del problema y objetivo: La mortalidad en estado epiléptico (EE) se ha descrito del
2 al 50% en gran parte por factores como el tiempo y el tipo de tratamiento, la etiologia y
comorbilidades asociadas (entre otros); el objetivo de este trabajo fue determinar la tasa de
mortalidad por EE y las variables que se asocian con su incremento con el objetivo de realizar
intervenciones a futuro que puedan disminuir este desenlace.

Metodologia y andlisis estadistico: Estudio observacional analitico de tipo cohorte, incluyendo
112 historias clinicas con datos relacionados a su estancia hospitalaria incluyendo antecedentes,
tratamiento recibido, paraclinicos y estancia en la unidad de cuidado intensivo (UCI) de pacientes
>18 afios con diagndstico clinico o electroencefalografico de EE en el Hospital de San José entre
agosto del 2017 y diciembre del 2021.

Mediante el software de analisis estadistico Stata version 15 se realizd un andlisis de regresidon de
Cox univariable y multivariable con la mortalidad como desenlace y otro con estancia en UCI. Por
otra parte, se realizé un andlisis multivariado incluyendo posibles factores de confusion. Los
valores P inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.(ESTO LO QUITARIA)
Resultados:

La incidencia acumulada fué del 28,5% y la tasa de mortalidad fué 1,44 eventos x 100
personas/dia. La edad, el antecedente de epilepsia, la causa del EE, la refractariedad al
tratamiento, el ingreso a UCl y puntaje del STESS fueron los factores con significancia estadistica
que se asociaron a mayor mortalidad.

Discusion: H

VII. PALABRAS CLAVE

Enfermedades del sistema nervioso central; Epilepsia; Estado epiléptico; Epilepsia fadrmaco
resistente; Epilepsia, parcial; Epilepsia, generalizada; Mortalidad; Lesién cerebral, crénica;
Neoplasias cerebrales; Isquemia cerebral.

Central nervous system diseases; Epilepsy; Status epilepticus; Drug resistant epilepsy; Epilepsies,
partial; Epilepsy, generalized; Mortality; Brain injury, chronic; Brain Neoplasms; Brain ischemia.

VIIl. INTRODUCCION

El estado epiléptico (EE) es una condicidon clinica que es potencialmente mortal, por lo cual es
considerada una urgencia neuroldgica, esta definido como una Unica crisis que dura mas de 5
minutos o la presencia de 2 o mas crisis sin recuperacién del estado de conciencia entre cada una
(1). Desde el punto de vista fisiopatoldgico se caracteriza por un disbalance en los mecanismos
responsables de la terminacién de una crisis y los que permiten que esta se prolongue, dando una
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mayor probabilidad a las etiologias que generen una escasa respuesta de adaptacién, es decir que
se presenten en un corto periodo de tiempo (2).

La incidencia en otros paises es de 14 casos por 100.000 personas al afio siendo mas frecuente en
personas mayores de 50 afios (3, 4), sin embargo, en la unidad de cuidados intensivos (UCI) se
reportan tasas de hasta el 19% de los pacientes (5, 6). El EE puede clasificarse en EE refractario (EER)
y EE super-refractario (EESR), dependiendo de la respuesta al manejo farmacoldgico, el EER se ha
reportado del 12% al 43% de los pacientes con EE y el EESR se ha descrito del 10% al 15% (7, 8). La
mortalidad puede ser tan variable que se han publicado porcentajes desde un 2% a un 50% (9, 10)
con una tasa de fatalidad que aumenta a un 24,9% en adultos mayores y a un 33,3% en EER (11, 12).
Es asi como la mortalidad se puede ver influenciada entonces por factores como la edad, el tipo de
EE segln su refractariedad al manejo, el uso de anestésicos endovenosos, la necesidad de UCl y la
etiologia entre otros descritos en la literatura (12 — 14).

El diagndstico del EE puede llegar a ser un reto ya que existen diferentes presentaciones clinicas
de las cuales podemos encontrar el EE convulsivo, el EE no convulsivo, entre otros (1). Su manejo
es igualmente primordial en el servicio de urgencias para poder reducir la mortalidad y el riesgo de
secuelas (15). En nuestro pais se ha venido trabajando en promover el conocimiento general sobre
este manejo por lo cual se publicéd un consenso de expertos actualizado que tuvo en cuenta las
limitaciones de acceso a algunas terapias en nuestro dmbito local (16). Por otro lado se han
observado falencias en profesionales de la salud sobre el conocimiento en el manejo de primera
linea del EE (17) lo cual podria verse reflejado en una mayor tasa de muerte en nuestra poblacion.

En Colombia son pocos los estudios que indiquen la prevalencia y los factores asociados del EE,
recientemente fue publicado un articulo con 37 pacientes de los cuales el 37,84% fallecieron de
forma intrahospitalaria (18), aunque estos datos son importantes, sigue siendo un tamafio de
muestra pequefio para sacar conclusiones definitivas. Es por esto que nuestro objetivo fue realizar
un estudio de cohorte para determinar la mortalidad intrahospitalaria y los factores de riesgo que
se asociaron a esta en pacientes diagnosticados con EE en un hospital de Colombia.

IX. METODOS
TIPO DE ESTUDIO:

Se realizd un estudio observacional analitico de tipo cohorte, (en conjunto con la Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud y con) en el Hospital San José de la ciudad de Bogot3,
Colombia.

PACIENTES:

Se eligieron todos los pacientes mayores de 18 afios que tuvieran diagndstico clinico o diagnostico
electroencefalografico de EE (1) atendidos entre agosto del 2017 y diciembre del 2021. Se
excluyeron los pacientes que tuvieran un 10% o mas de datos incompletos. Mediante el sistema
de historia clinica del hospital San José se realizé una busqueda bajo el cédigo CIE-10y su
diagndstico: G41.9: “Estado de mal epiléptico de tipo no especificado”, G41.1: “Estado de
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epilepsia Pequefio mal”, G41.8: “Otros estados epilépticos”, F418: “Estado de epilepsia focal
motor”, G41.0: “Estado de Epilepsia Gran mal” y G41.2: “Estado de epilepsia parcial complejo”;
ademas se usaron registros propios de los pacientes hospitalizados del servicio de neurologia del
hospital y registros de la unidad de neurofisiologia a quienes se les realizé un video-
electroencefalograma (VEEG) por sospecha de EE.

De cada historia clinica se extrajo la informacidn correspondiente de datos demograficos, fecha de
ingreso al hospital, fecha del diagnédstico, fecha del inicio de los sintomas, fecha de la resolucién
del EE, antecedentes, uso de fdrmacos antiepilépticos (FAE), adherencia al FAE, registros de VEEG,
reporte de VEEG, reporte de tomografia computarizada (TC) de craneo, reporte de resonancia
magnética (RM) de cerebro, clasificacién del EE, refractariedad del EE, causa, duracién, manejo de
primera linea, manejo de segunda linea, manejo de segunda linea combinado, manejo de tercera
linea, tipo de anestésico utilizado, duracién del anestésico, necesidad de unidad de cuidado
intensivo (UCI), fecha de ingreso y fecha de egreso de UCI, ventilacion mecdnica, célculo del Status
Epilepticus Severity Score (STESS), desenlace de muerte intrahospitalaria, fecha de egreso o fecha
de muerte y por ultimo causa de muerte, si aplicaba. El seguimiento iniciaba una vez se hiciera
diagndstico de EE y finalizaba una vez el paciente se le diera egreso o falleciera.

Se obtuvo un total de 161 pacientes de los registros, de los cuales solo 112 casos cumplieron los
criterios de inclusién. Hubo 2 pacientes que tuvieron 2 ingresos diferentes por EE y un tercer
paciente que presentd 3 ingresos diferentes. Se incluyeron en el analisis considerando cada evento
como un caso diferente. El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud y fue regido por los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinki.

DEFINICION DE VARIABLES:

El EE fue definido segun lo descrito en el 2015 por la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)
(1), de donde también se tomd la clasificacién del tipo de EE. Para el EE no convulsivo (EENC) se
considerd importante que primero existiera una sospecha clinica y posteriormente la confirmacion
diagndstica con electroencefalograma (EEG) segun los criterios de Salzburg (19). El EER fue
considerado como aquel paciente que no logré control de las crisis con uso de primera y segunda
linea de tratamiento, el EESR fue catalogado como aquel paciente que continuaba en status por
mas de 24 horas usando anestésico endovenoso o que las crisis reaparecieran al intentar retirar el
anestésico endovenoso. La adherencia al FAE fue definida como que el paciente tomara todas las
dosis correspondientes de la semana. Para las causas las catalogamos segln lo descrito por la ILAE
en el eje Il (1), decidimos incluir la sepsis en las causas sintomaticas aguda, ademas de considerar
la mala adherencia a la terapia como una causa relevante.

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos fueron analizado en el programa estadistico de Stata 15, con el cual se describieron con
mediana (rango intercuartilico [RIC]) las variables con un una distribucion anormal y con media
(desviacién estandar [DE]) las de distribucion normal. Se realizé un andlisis de regresién de Cox
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univariable y multivariable con la mortalidad como desenlace y otro con estancia en UCI. Para el
analisis decidimos agrupar en EE refractario y no refractario, en el EE refractario se incluyé al EER y
EESR, también se agrup¢ el tipo de EE en focal y no focal, incluyéndose en el EE focal al EE focal
motor y EE focal sin coma, en el EE no focal se incluyé al resto. Aparte de eso, dividimos al EE en
convulsivo y no convulsivo, en el grupo de EE convulsivo agrupamos a todos lo que tuvieran alguna
manifestacion motora, en el grupo EE no convulsivo ingresamos los casos sin manifestaciones
motoras. La variable correspondiente a causa del EE también fue agrupada en dos, consideramos a
las otras variables distintas al sintomatico agudo como “no sintomatico agudo”. Ademas se hizo un
analisis multivariado incluyendo posibles factores de confusién. Los valores de p inferiores a 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

X. RESULTADOS
Datos demograficos y caracteristicas clinicas:

Se identificaron 112 casos de los cuales el 56,2% eran hombres, la edad oscild entre 19 a 88 afios,
con una mediana de 59.5 afios, todos los datos se muestran en la tabla 1.

El EE convulsivo fue el mas frecuente (41,9%), seguido por el EE focal motor (27,6%). Segun la
refractariedad, el EE ( no refractario) se observo en el 59% de los casos, el EE refractario estuvo
presente en un 28,5% y por ultimo el EE super-refractario en el 12,5%. La resolucién del EE en
menos de 6 horas se logré en el 41,1%, sin embargo el 24% durd por 24 horas o mas.

El antecedente de epilepsia estuvo presente el 46,5% de los pacientes, de los cuales el 94,2%
venian usando algun FAE y el 36,7% no era adherente al tratamiento. El segundo antecedente mas
frecuente de encontrar fue el de ataque cerebrovascular (ACV) en el 19,6%. La causa mas
relevante identificada fue la sintomatica aguda en el 52,7%, seguido de la no adherencia al
tratamiento en un 16,1%.

Terapia recibida:

Las benzodiacepinas (BDZ) en el manejo de primera linea se dividieron en: midazolam (81,2%),
diazepam (6,2%) y clonazepam (1%), hubo un grupo (11,6%) que no recibié ninguna BDZ. En la
segunda linea de manejo los FAEs mas usados fueron: levetiracetam (35,7%) lacosamida (35,7%),
acido valproico (20.54%), fenitoina (6,2%);( NO LO PONDRI8Q segun lo encontrado, el
fenobarbital y la lamotrigina no fueron usados), en un caso se usé otro FAE diferente a los
mencionados (brivaracetam) y ( ESTO ES ASIS - NO SE en otro caso no se uso ninguno.) Enla
mayoria de casos (54.46%) fue necesario usar una combinacidn de dos FAEs, el levetiracetam
(18,7%), la lacosamida (15,2%) y el acido valproico (11,6%) nuevamente fueron lo mas usados.

En 30 casos (26,8%) fue necesario utilizar un tratamiento de tercera linea con anestésico
intravenoso (1V), la decisidn de usar 2 o mas tipos de anestésicos simultdneamente fue lo
preferido (43,3%) pero como monoterapia el anestésico mas usado fue midazolam en infusién
continua (30%), luego el tiopental (16,7%), seguido del propofol (6,6%) y ketamina (3,3%). La
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duracidn del anestésico IV fue por menos de 24 horas en el 10%, entre 24-48 horas en el 30% y por
mas de 48 horas en el 60% de los casos.

Examenes realizados:

El VEEG fue realizado en el 75,9% de los casos con una duracién de menos de 12 horas en el 16,5%
y de mds de 12 horas en el 83,5%. El resultado del trazado eléctrico fue compatible con estado
epiléptico en 37.7%, seguido de epilepsia focal 35.3%, encefalopatia 18.8%, lesidn estructural
3.5%, reporte normal 3.5% y otro reporte en 1.2%.

La TAC de craneo fue realizada en la mayoria (74,1%), con resultado normal en el 48,2%,
encefalomalacia en 22,3%, infarto cerebral agudo/subagudo en 13,2%, neoplasia intracerebral en
8,5%, imagen sugestiva de neuroinfeccién en 4,8% y hemorragia intracraneal en 2,4%. La RM
cerebral fue menos frecuente (54,5%), con resultado normal en 29,5%, seguido de infarto cerebral
agudo/subagudo en el 26,2%, encefalomalacia en 13,1%, neoplasia intracerebral en 9,9%, imagen
sugestiva de neuroinfeccion en 9,9%, imagen sugestiva de encefalopatia hipdxico/isquémica 6,5%,
reporte de hemorragia intracraneal en 3,2% y de displasia en 1,6%.

Mortalidad y variables asociadas al desenlace:

Un total de 32 pacientes fallecieron en nuestro estudio lo que equivale a una incidencia
acumulada de 28,5%, con lo cual pudimos encontrar una tasa de mortalidad de 1,44 eventos x 100
personas/dia. La causa de muerte registrada en la historia clinica mas frecuente fue otra con un
31,2%, seguida de una causa infecciosa (25%).( ESTE PARRAFO NO ES CLARO )

Seguln un andlisis bivariado pudimos encontrar los factores asociadas al desenlace de muerte en
nuestra poblaciéon como lo fueron la edad (p = 0,009), la refractariedad del EE (p = 0,019), el
antecedente de epilepsia (p = <0,001), causa del EE (p = 0,012), necesidad de UCI (p = 0,001) y
puntaje del STESS (p = 0,003), como puede observarse en la tabla 2.

El analisis multivariado reveld que tener un puntajes STESS desfavorable fue un predictor
independiente de mayor mortalidad (HR = 3,36; IC 95%: 1,08 — 10,44; p = 0,03). Los otros factores
observados en el analisis bivariado no lograron significancia estadistica en el analisis multivariado
(Tabla 3).

Hospitalizacién en unidad de cuidados intensivos y puntaje STESS:

La mayoria de nuestros pacientes no necesitaron manejo en UCI (65.2%). Un total de 39 pacientes
ingresaron a la UCI por el diagnostico de EE con una duracién que oscild entre 3 a 103 dias con una
mediana de 11 dias. La ventilacion mecanica fue necesaria en el 29,4% de los casos.

Un andlisis realizado para evaluar posibles factores relacionados a mayor estancia en UCI no arrojo
ninguno con significancia estadistica (tabla 4).

El STESS fue calculado en todos los pacientes siendo favorable en el 58% del total. La supervivencia
segln el STESS logré evidenciar una diferencia notable, para los pacientes con un puntaje STESS
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favorable la supervivencia global fue de 115 dias a diferencia de los casos con puntaje desfavorable

quienes tuvieron una supervivencia global de 45 dias (grafico 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con estado epiléptico.

Caracteristicas clinicas n %
(112)
Demograficos
Sexo Hombres 63 56,3
Edad - Mediana (RI) 59 afios (34-71)
Procedencia Urbana 87 77,6
Estrato Uno 1 1,79
Dos 36 32,14
Tres 57 50,89
Cuatro 17 15,18
Antecedentes
Epilepsia Si 52 46,43
Uso de FAE Si 49/52 94,23
Adherencia al FAE Adherente 25/49 | 51,02
No adherente 18/49 | 36,73
Sin datos 6/49 12,24
Ataque cerebrovascular Si 22 19,64
Trauma craneoencefalico Si 12 10,71
Tumor cerebral Si 9 8,04
Neuroinfeccion Si 8 7,14
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Caracteristicas del EE

Clasificacion EE Convulsivo 47 41,96
EE Focal motor 31 27,68
EENC sin coma 15 13,39

EE Mioclénico 8 7,14

EENC con coma 7 6,25

Focal sin coma 4 3,57
Refractariedad EE 66 58,93
EE refractario 32 28,57

EE super-refractario 14 12,5
Causas Sintomdtico agudo 59 52,68
No adherencia al manejo 18 16,07

Sintomatico remoto

Enfermedad progresiva 13 11,61

Desconocido 9 8,04
13 11,61

<6 horas

Duracion 6 - <12 horas 46 41,07
12 - <24 horas 19 16,96
24 6 mas horas 17 15,18
No se logroé resolucion 27 24,11

3 2,68

Examenes

VEEG Realizado 85 75,89
Duracidén <6 horas 2 2,35
6-<12 horas 12 14,12
12-<24 horas 64 75,29

24 6 mas horas 7 8,24

Reporte Normal 3 3,53
Encefalopatia 16 18,82
Epilepsia focal 30 35,29

E. Generalizada 0 0,0

E. Multifocal 0 0,0
EE 32 37,65

3 3,53
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Lesién estructural

Otro
TC de craneo
Realizado
Sin dato
Reporte
Normal

Encefalomalacia
Tumor cerebral
Infarto cerebral
Hemorragia cerebral
Infeccion cerebral
Hipoxia/Anoxia
Displasia
No se realizd
No hay dato
RNM cerebral
Realizado
Sin dato
Reporte
Normal
Encefalomalacia
Tumor cerebral
Infarto cerebral
Hemorragia cerebral
Infeccion cerebral
Hipoxia/Anoxia
Displasia
No se realizd
No hay dato

1 1,18
7411 | 99,11
1 0,89
40 35,71
19 16,96
7 6,25
11 9,82
2 1,78
4 3,57
0 0,0
0 0,0
28 25
1 0,89
61 54,46
1 0,89
18 16,07
8 7,14
6 5,35
16 14,28
2 1,78
6 5,35
4 3,57
1 0,89
50 44,64
1 0,89




FUNDACION UNIVERSITARIA DE CIENCIAS DE LA SALUD | VERSION 01

FORMULACION Y EJECUCION DE PROYECTOS DE

INVESTIGACION CODIGO: F-PI-FEP-09

GUIA DE ELABORACION DE UN ARTICULO DE

INVESTIGACION FECHA 14-02-2018

Tratamiento recibido
Primera linea Ninguno 13 11,61
Midazolam 91 81,25
Diazepam 7 6,25
Clonazepam 1 0,89
Segunda linea monoterapia Fenitoina 7 6,25
Acido Valproico 23 20,54
Levetiracetam 40 35,71
Fenobarbital 0 0,0
Lacosamida 40 35,71
Lamotrigina 0 0,0
Otro 1 0,89
Ninguno 1 6,2
Segunda linea combinada Fenitoina 5 4,46
Acido Valproico 13 11,61
Levetiracetam 21 18,75
Fenobarbital 0 0,0
Lacosamida 17 15,18
Lamotrigina 1 0,89
Otro 4 3,57
Ninguno 51 45,54
Tercera linea Si 30 26,79
Medicamento Midazolam 9/30 30
Propofol 2/30 6,67
Tiopental 5/30 16,67
Ketamina 1/30 3,33
Combinado 2 o mas 13/30 | 43,33
Duracion del anestésico < 24 horas 3/30 10
24-48 horas 9/30 30
> 48 horas 18/30 60
Unidad de cuidado intensivo (UCI)
Necesidad de UCI por el EE
Dias de estancia en UCI - Mediana (RI) Si 39 34,82
Ventilacion mecanica 11 dias (5-21)
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Si 33 29,4

Categorizacion del STESS Favorable (0-2) 65 58,04

Desfavorable (3-6) 47 41,96

Mortalidad Si 32 28,57

Causas de muerte Otra 10 31,25
Infeccion 8 25

Cardiovascular 7 21,88

Neoplasia 6 18,75

Traumatica 1 3.13

RI: Rango intercuartilico; EE: Estado epiléptico; EENC: Estado epiléptico no convulsivo; E.;
Epilepsia; VEEG: Video-electroencefalograma; TC: Tomografia computarizada; RNM: Resonancia
nuclear magnética; UCI: unidad de cuidado intensivo; STESS: Status epilepticus severity score.

Tabla 2. Factores relacionados a mortalidad.

Todos los casos de EE
Variables Valor p

Vivos (n: 80) Muertos (n: 32)
Edad Mediana Mediana 0,009
53 anos 67 anos
(RI'31,5-69) (RI'43,5 - 78)
Sexo 1.00
Hombre 45 (71,4%) 18 (28,6%)
Mujer 35 (71,4%) 14 (28,6%)
Refractariedad del EE 0,019
EE 53 (80%) 13 (20%)
EER 27 (58,7%) 19 (41,3%)
Tipo de EE 1,000
EE focal* 25 (71,4%) 10 (28,6%)
EE no focal* 55 (71,4%) 22 (28,6%)
Clasificacion del EE 0,189

EE convulsivo*
EE no convulsivo*

67 (74,4%)
13 (59%)

23 (25,6%)
9 (41%)




FUNDACION UNIVERSITARIA DE CIENCIAS DE LA SALUD | VERSION 01

FORMULACION Y EJECUCION DE PROYECTOS DE

INVESTIGACION CODIGO: F-PI-FEP-09

GUIA DE ELABORACION DE UN ARTICULO DE

INVESTIGACION FECHA 14-02-2018

Duracién del estado 0,143
epiléptico
<12 horas 50 (77%) 15 (33%)
> 12 horas 30 (64%) 17 (36%)
Antecedente de epilepsia <0,001
Si 46 (88,5%) 6 (11,5%)
No 34 (56,4%) 26 (43,3%)
Causa del EE 0,012
Sintomatico agudo 36 (61%) 23 (39%)
No sintomatico agudo* 44 (83%) 9 (17%)
Necesidad de UCI 0,001
Si 20 (51,3%) 19 (48,7%)
No 60 (82,2%) 13 (17,8%)
Uso de anestésico IV 0,345
Si 19 (63,3%) 11 (36,7%)
No 61 (74,4%) 21 (25,6%)
Duracion del anestésico 0,442
< 48 horas 9 (75%) 3 (25%)
> 48 horas 10 (55,5%) 8 (44,5%)
Puntaje STESS 0,003
Favorable 54 (83%) 11 (17%)
Desfavorable 26 (55,3%) 21 (44,7%)

* Compuesto de variables agrupadas segun lo indicado en la metodologia.
RI: Rango intercuartilico; EE: Estado epiléptico; EER: Estado epiléptico refractario; UCI: unidad de
cuidado intensivo; IV: Intravenoso; STESS: Status epilepticus severity score.

Tabla 3. Analisis multivariado

Factores relacionados a HR 1IC 95% p
mortalidad
Sexo 0,55 0,25-1,22 0,144
Edad 1,01 0,98 -1,03 0,38
STESS 3,36 1,08 -10,44 0,03
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Causa 1,44 0,62-3,31 0,38
Refractariedad 0,90 0,33-2,47 0,84
Tipo de EE (focal) 0,86 0,33-2,23 0,77
Clasificacién del EE 0,77 0,28 -2,13 0,62
(convulsivo)
Duracion del EE 0,56 0,21-1,46 0,24
Necesidad de UCI 1,65 0,70-3,90 0,25

HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza; EE: Estado epiléptico; UCI: unidad de cuidado

intensivo; STESS: Status epilepticus severity score.

Tabla 4. Factores relacionados a dias de estancia en la Unidad de cuidado intensivo.

Variable Pacientes con estancia en UCI p
(n: 39)
<7 dias (n: 14) 27 dias (n: 25)
Antecedente de epilepsia 1,000
Si
No 6 (37,5%) 10 (62,5%)
8 (34,8%) 15 (65,2%)

Uso de anestésico IV 0,723
Si 9 (33,3%) 18 (66,7%)
No 5(41,7%) 7 (58,3%)
Causa del EE 0,740
Sintomatico agudo 8 (33,3%) 16 (66,7%)
No sintomatico agudo 6 (40%) 9 (60%)
Refractariedad del EE 1,000
No refractario 3(37,5%) 5 (62,5%)
Refractario 11 (35,5%) 20 (64,5%)
Clasificacion Del EE 0,713
Convulsivo 11 (39,3%) 17 (60,7%)
No convulsivo 3(27,3%) 8(72,7%)
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STESS 1,000
Favorable 7 (36,8%) 12 (63,2%)
Desfavorable 7 (35%) 13 (65%)

EE: Estado epiléptico; UCI: unidad de cuidado intensivo; IV: Intravenoso; STESS: Status epilepticus
severity score.

Figura 1. Supervivencia determinada segun el puntaje STESS.
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XI. DISCUSION

Objetivos:
Principal: mortalidad y factores de riesgo asociados a mortalidad en EE

Nuestro estudio revelé una mortalidad del 28,5%, un dato muy importante teniendo en cuenta
gue no se encontraron datos oficialmente publicados diferentes a la registrada por Gutiérrez y Col
(18) con 37,84%, en Colombia las cifras encontradas en publicaciones nacionales se derivan de




FUNDACION UNIVERSITARIA DE CIENCIAS DE LA SALUD | VERSION 01

FORMULACION Y EJECUCION DE PROYECTOS DE

INVESTIGACION CODIGO: F-PI-FEP-09

GUIA DE ELABORACION DE UN ARTICULO DE

INVESTIGACION FECHA 14-02-2018

estudios y guias extranjeras. Consideramos este dato como un punto de partida para determinar la
efectividad de futuras intervenciones.

De todas las variables estudiadas que modificaran la mortalidad encontramos una relacién con la
edad, la refractariedad al tratamiento, el antecedente de epilepsia, la causa del EE, el ingreso a
UCl, y el puntaje STESS.

Teniendo en cuenta la presentacidon bimodal del EE, categorizamos la edad en 18-<30, 30-<60 y >=
60 anos, de la misma forma teniendo en cuenta la literatura se realizé una segunda categorizacion
en <65 y >= 65 anos, no obstante a pesar de esta agrupacion no se encontrd una relaciéon
significativa, sin embargo la edad presenta una asociacién bien descrita en la literatura por lo que
decidimos analizar su valor absoluto, con lo cual se encontré una relacion estadisticamente
significativa (tabla 2). Este hallazgo pone en evidencia una asociacion pero no supone que a
medida que aumenta la edad también lo hace la mortalidad(LO QUITARIA ), sugiere que a una
edad superior a la mediana (67 afios) los pacientes tienden a presentar mayor mortalidad.

Dos variables de especial interés y relacionadas entre si en el EE son la refractariedad al
tratamiento y el antecedente de epilepsia, pues los pacientes con esta ultima tienden a presentar
crisis recurrentes, esto conlleva a cambios epigenéticos que favorecen la activacién preferente de
las redes neuronales involucradas asi como una predisposicidn para la resistencia al tratamiento,
lo anterior deriva en un ciclo: a mayor cantidad de crisis, mayores cambios epigenéticos y
viceversa; por otro lado es posible argumentar que el tratamiento inadecuado y especialmente la
falta de adherencia (en nuestro estudio del 16,1%) puedan contribuir, sin embargo esta ultima
hipdtesis aunque factible, cobra menor validez a la luz de los presentes resultados ya que la
adherencia al FAE no se relaciond con la mortalidad, no obstante no se puede dejar totalmente de
lado que la falta de asociacion sea por un tamafio de muestra ( insuficienteNO )

Por otra parte encontramos los pacientes sin antecedente de epilepsia, cuya probabilidad de
presentar un EE se relaciona con una patologia que genere una alteracidn de la homeostasis de la
actividad neuronal, como se menciond en la fisiopatologia, este disbalance de los factores que
contribuyen a la prolongacién de la crisis y aquellos involucrados en su terminacidon cobran mayor
impacto cuando ocurren en un corto periodo de tiempo, a esto se le conoce como una causa
sintomatica aguda y pueden potencialmente comprometer la vida comparado con otras causas; en
este grupo resaltan los eventos cerebro-vasculares isquémicos, hemorragicos y las infecciones.

Dado a la gran morbi-mortalidad que puede generar el EE, y la potencial recurrencia del mismo,
todos los pacientes deberian ser monitorizados en una UCI, sin embargo en la practica clinica un
grupo de pacientes no ingresa, ya sea por su rapida recuperacion 6 por la falta de disponibilidad
cuando esta se requiere, por otro lado también se debe tener en cuenta la posibilidad de ingreso a
la UCI por un motivo distinto al EE; encontramos que aquellos pacientes que ingresaron a la
unidad de cuidado intensivo presentaban una mayor mortalidad, esto podria indicar una relacién
con la refractariedad al tratamiento (EER, EESR) como lo sugiere la literatura, sin embargo al
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analizar los datos no se evidencié un asociacidn significativa entre el uso de anestésicos IV, la
duracidn de este tratamiento, la clasificacion del EE o incluso su refractariedad (tablas 2,3y 4), lo
anterior sugiere que la relacidn encontrada entre el requerimiento de UCI y una mayor mortalidad
se pudiera deber a otros factores incluso no relacionadas con patologias del sistema nervioso
central, por ejemplo una infeccién sistémica, un tromboembolismo pulmonar, etc., que también
afecten la supervivencia.

- Describir las caracteristicas sociodemograficas clinicas y radioldgicas de los pacientes con EE

Esto ya se hizo en resultados, lo volvemos a mencionar ? ( NO ACA LA IDEA ES DISCUTIR COSAS
CONCRETAS DE LOS RESULTADOS QUE TENGAN IMPACTO )

- Determinar el puntaje STESS y su relacion con el desenlace

Puntaje STESS: Una herramienta muy Util descrita por Rossetti y colegas (13) es el puntaje STESS
(Status Epilepticus Severity Score) el cual presenta un adecuado valor predictivo negativo
discriminando los pacientes que sobreviviran, y en la literatura también se ha sugerido como un
instrumento para dirigir el tratamiento; en el presente estudio pudimos observar que este puntaje
presentaba una relacién con el deceso del paciente, el cual se pudo confirmar en el analisis
multivariado siendo la Unica variable que se comporté como una factor de riesgo para el desenlace
mortalidad si el paciente presentaba un puntaje desfavorable (3-6) comparado con un puntaje
favorable (0-2) (HR 3.36 IC 95% 1,08-10,44) esto significa que aquellos pacientes que presentaban
un puntaje desfavorable a su ingreso tenian 3,36 veces riesgo de morir comparados con los
pacientes que a su ingreso tenian un puntaje de 0-2 (Figura 1). En la practica diaria este dato es de
vital importancia, pues en la actualidad y como se puede corroborar en este estudio, el
tratamiento del EE contempla un rango amplio que puede ir desde pequefias dosis de
benzodiacepinas Unicamente hasta el coma inducido y no existe otra forma mas alla de la
respuesta clinica para predecir cuales pacientes requieren uno u otro tratamiento, sin embargo si
a todos los pacientes se les calcula el STESS desde su ingreso podriamos dirigir un esfuerzo mucho
mas agresivo en el tratamiento y una monitorizacién mas estricta. Lo anterior sin restar
importancia a los pacientes con un puntaje favorable pues como se comentd el EE es una urgencia
neuroldgica con una alta morbi-mortalidad.

Se podria plantear como una indicacién absoluta de UCI ? ( NO ESTO ES SOLO PARA EVALUAR
MORTALIDAD )

Objetivos Secundarios:
- Frecuencia del EE convulsivo y no convulsivo

Clasificacion del EE: Teniendo en cuenta la clasificacion observamos que la presentacién mas
frecuente fue el EE convulsivo comparado con el EENC con coma y EENC sin coma (41,96% frente a
6,25% vy 13,39% respectivamente; tabla 1), como indica la literatura, estos datos nos recuerdan
gue a pesar de tener una menor frecuencia es igual de importante aprender a sospecharla ya que
comunmente es subdiagnosticada por sus pobres y en ocasiones minimas manifestaciones clinicas.
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- Describir el tratamiento recibido por los pacientes con EE

Tratamiento: En la gran mayoria de casos el tratamiento de primera linea se realizd con
midazolam, una benzodiacepina que presenta buena respuesta y es bien tolerada, sin embargo
llama la atencidn que en un caso se utilizé clonazepam un medicamento administrado por via oral,
esto debido a que durante la pandemia por SARS-COV2 se presenté un desabastecimiento de
benzodiacepinas pues son medicamentos ampliamente utilizados para la relajacién en aquellos
pacientes que deben ser llevado a intubacidn orotraqueal, por otra parte este paciente presentd
un EE focal motor el cual no alterd la conciencia logrando asi administrarse por via oral y
controlando su patologia. Es importante aclarar que dentro de las historias clinicas evaluadas
algunos pacientes no recibieron benzodiacepinas como FAE de primera linea, sin embargo esto fué
por eleccion del médico tratante al ingreso a urgencias antes de ser evaluado por neurologia ya
gue ninguna historia aclaré que no se hubiera administrado por falta de disponibilidad.

- describir los resultados de la monitorizacidn por VEEG de los pacientes

VEEG: Este estudio es una importante herramienta para el diagndstico del EENC, para la
monitorizacion del tratamiento en el EER y EESR, asi como para detectar recurrencia; pese que no
existe un parametro que indique una duracidn estandar se sabe que su sensibilidad depende del
tiempo de monitorizacién (a mayor tiempo mayor sensibilidad) y el tiempo tras la resolucion
(siendo mayor la deteccidn en las primeras 24 horas).

Llama la atencién que dentro de los pacientes que se monitorizaron por VEEG no se encontraron
reportes compatibles con epilepsia generalizada, este dato apoya la evidencia que la epilepsia
generalizada en pocas ocasiones se relaciona con EE, a diferencia de la epilepsia focal que es mas
susceptible de generar un EE a lo largo de la historia; no obstante hay que tener en cuenta que un
25% no se les realizé una monitorizacidn electroencefalografica dado a la rapida resolucién con
recuperacion de la linea de base, no podemos descartar que en este grupo pudieran encontrarse
pacientes con E. generalizada, sin embargo como se menciond es un subgrupo mas pequefo y de
mejor control.

- Describir las variables relacionadas con un mayor tiempo de estancia en UCI

Unidad de cuidado intensivo: Se evaluaron diferentes variables que potencialmente pueden llegar
a relacionarse con un mayor tiempo de estancia en la UCI, entre ellas el antecedente de epilepsia,
la causa del EE y su clasificacidn, la refractariedad y el puntaje STESS entre otros, ninguno se
relaciond con una estancia mas prolongada, ni si quiera el uso de anestésicos IV pues la duracién
de este tratamiento para el control de EE depende de la respuesta del paciente y por otro lado su
descenso y retiro requiere de un periodo de tiempo de adaptacidn hasta lograr la extubacion.
Consideramos que pudieron existir otras patologias asociadas que hayan aumentado los tiempos
de estancia en UCI (eje: complicaciones inherentes de la estancia prolongada, las comorbilidades
del paciente, etc) que no se tuvieron en cuenta y las cuales pueden ser mejor evaluadas mediante
un estudio de costo-efectividad.
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Hasta el momento este estudio no relaciona el EE o su tratamiento con una mayor estancia en UClI,
incluso si presenta un puntaje desfavorable en el STESS.

Limitaciones

La principal limitacién de nuestro estudio se basa en ser de tipo retrospectivo ya que no es posible
realizar intervenciones en el tratamiento de los pacientes, o definir los criterios con los que cada
paciente ingresaba a la UCI, a pesar que no se excluyeron historias clinicas por falta de informacion
si se pudo observar que algunas de ellas presentaban datos incompletos; por otra parte el EE al
tener un diagndstico predominantemente clinico y dependiente del tiempo es posible que su
clasificacidn haya sido inadecuada desde el inicio (eje: un EE focal que evoluciona a un EE
convulsivo).

Es posible que nuestro tamafio de muestra hayas limitado nuestros resultados, pues aunque se
hallaron variables relacionadas a la mortalidad sélo se pudo determinar un factor asociado a esta.

Implicaciones futuras:

Este estudio en primera instancia sirve para conocer datos estadisticos de importancia en nuestra
poblacién, los cuales en su mayoria son muy similares a trabajos realizados en Norteamérica, entre
estas nuestra tasa de mortalidad es ligeramente superior (5) y similar a las reportadas en oriente
(12); estos datos son un punto de partida crucial para evaluar futuras intervenciones.
Consideramos que préximos estudios sobre el estado epiléptico deben incluir nuevamente el
puntaje STESS para ratificar esta asociacion de factor asociado a mortalidad, asi como la
evaluacidon de las demas variables que presentaron una relacién con este desenlace.

También consideramos de importancia determinar las secuelas al momento del egreso pues esto
impacta en la calidad de vida.
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