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REVISION

Manejo del estado epiléptico en urgencias:
revision sistematica y actualizacion clinica

Radl Alonso Avilés'2, Ceséreo Ferndndez Alonso?®, Félix Gonzélez Martinez*, Manuel Lifidn Lopez®,
en representacion del Grupo de Trabajo de NeuroSEMES

Objetivos. Actualizar la evidencia disponible sobre el manejo del estado epiléptico (EE) de todos los tipos en los servi-
cios de urgencias hospitalarios (SUH) y servicios de emergencias extrahospitalarios (SEEH).

Método. Revision sistemética siguiendo metodologia PRISMA 2020. Bisqueda exhaustiva en bases de datos biomédi-
cas (PubMed, Embase, Cochrane, Web of Science y bases espafiolas) entre enero 2015 y octubre 2025. Se incluyeron
estudios sobre tratamiento, escalas prondsticas validadas y registros multicéntricos de EE convulsivo y no convulsivo.
Se evalud la calidad con GRADE y escala Newcastle-Ottawa.

Resultados. Se incluyeron 47 estudios. Las benzodiacepinas mantienen su papel como primera linea (certeza de eviden-
cia: alta, GRADE). Como segunda linea, levetiracetam, fenitoina y valproato muestran eficacia comparable (50-60%)
(certeza: moderada). El estudio ESETT no demostrd superioridad de ninglin farmaco anticrisis de segunda linea. La evi-
dencia espafiola incluye el Registro ACESUR (664 pacientes) y las escalas validadas RACESUR (AUC 0,72) y ADAN (poder
predictivo 90,9%; IC 95%, 88,4-93,4), que contribuyen a una evidencia contextualizada al sistema sanitario espafiol.

Conclusiones. El manejo del EE exige tratamiento secuencial rdpido: benzodiacepinas sequidas de farmacos anticrisis
de segunda linea. La comparabilidad entre opciones de segunda linea permite individualizacion del tratamiento. Las
escalas espaiiolas RACESUR y ADAN son herramientas validadas que facilitan la estratificacion del riesgo en urgencias.

Palabras clave: Estado epiléptico. Urgencias. Benzodiacepinas. Farmacos anticrisis. Escalas prondsticas.

Management of status epilepticus in the emergency department:
Systematic review and clinical update

Objective. To update the available evidence on the management of all types of status epilepticus (SE) in hospital
emergency departments (EDs) and prehospital emergency medical services (EMS).

Methods. We conducted a systematic review following PRISMA 2020 methodology. A comprehensive search was
conducted across biomedical databases (PubMed, Embase, Cochrane, Web of Science, and Spanish databases) from
January 2015 through October 2025. Studies on treatment, validated prognostic scales, and multicenter registries of
convulsive and nonconvulsive SE were included. Quality assessment was performed using GRADE and the Newcastle-
Ottawa Scale.

Results. A total of 47 studies were included. Benzodiazepines remain the first-line therapy (high certainty of evidence,
GRADE). As second-line therapy, levetiracetam, phenytoin, and valproate showed comparable efficacy (50-60%;
moderate certainty). The ESETT trial demonstrated no superiority among second-line antiseizure drugs. Spanish evidence
includes the ACESUR Registry (664 patients) and the validated RACESUR (AUC 0.72) and ADAN scales (predictive
accuracy 90.9%; 95% Cl, 88.4-93.4), providing context-specific evidence for the Spanish healthcare system.
Conclusions. SE management requires rapid sequential treatment with benzodiazepines followed by second-line
antiseizure drugs. Comparable efficacy among second-line options allows individualized treatment. The Spanish
RACESUR and ADAN scales are validated tools that facilitate risk stratification in emergency settings.

Keywords: Status epilepticus. Emergency department. Benzodiazepines. Antiseizure medications. Prognostic scales.
DOI: 10.55633/s3me/045.2026

Filiacion de los autores:
'Servicio de Urgencias, Hospital
Clinico Universitario, Valladolid,
Espafia.

Anstituto de Investigacion
Biosanitaria de Valladolid
(IBIoVALL), Valladolid, Espaiia.
3Servicio de Geriatrfa, Hospital
Clinico San Carlos, Madrid,
Espafia.

“Servicio de Urgencias, Hospital
Virgen de la Luz, Cuenca,
Espafia.

*Servicio de Urgencias, Hospital
Universitario Virgen de las Nieves,
Granada, Espafia.

Contribucién de los autores:
Todos los autores han confirmado
su autorfa en el documento

de responsabilidades del autor,
acuerdo de publicacion y cesion
de derechos a EMERGENCIAS.

Autor para correspondencia:
Radil Alonso Avilés.

Servicio de Urgencias.
Hospital Clinico Universitario.
Avda. Ramén y Cajal, 3.
47003 Valladolid, Espafia.

Correo electronico:
alonso_aviles@yahoo.es

Informacion del articulo:
Recibido: 15-11-2025
Aceptado: 11-1-2026
Online: 22-4-2026

Editor responsable:
Pere Llorens Soriano

DOI:
10.55633/s3me/045.2026

Introduccion

El estado epiléptico (EE) constituye una emergencia
neurolégica que requiere reconocimiento y tratamiento
inmediatos para prevenir el dafio cerebral permanente
y la muerte’. Se define como una crisis epiléptica (CE)
que persiste mas de 5 minutos o bien mdltiples crisis
sin recuperacion de conciencia entre ellas, lo cual repre-
senta un fallo de los mecanismos fisiolégicos normales

de terminacién?. Esta definicién engloba tanto el EE
convulsivo (con actividad motora evidente) como el EE
no convulsivo (sin manifestaciones motoras evidentes,
pero con alteracién del estado de conciencia y la activi-
dad epileptiforme en el electroencefalograma). El EE no
convulsivo representa el 20-30% de los casos atendidos
en urgencias y conlleva una mayor mortalidad (30-40%
vs. 15-25% del convulsivo), lo que requiere un alto in-
dice de sospecha diagnéstica. La incidencia oscila entre
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10-40 casos por 100.000 habitantes/afio, con una mor-
talidad del 15-25%?3. Las CE representan aproximada-
mente el 1% de las consultas en los servicios de urgen-
cias hospitalarios (SUH), y el EE es la manifestacién mas
grave*, el cual se estratifica temporalmente en tres fases
de gravedad progresiva para guiar su diagnéstico y ma-
nejo terapéutico. Inicialmente, se considera EE estableci-
do cuando la crisis no cesa y se prolonga entre los 10 y
20 minutos de duracién. Si el cuadro clinico persiste
entre los 30 y 60 minutos se diagnostica un EE refracta-
rio, el cual se caracteriza por el fracaso terapéutico a
pesar de que el paciente haya recibido correctamente
los farmacos de primera y segunda linea a sus dosis
maximas. Finalmente, el estadio mas critico es el estado
epiléptico superrefractario (EESR), que se define cuando
el paciente continda en este estado durante mas de 24
horas a pesar de haber escalado a una tercera linea de
tratamiento con farmacos anestésicos, siendo una fase
muy grave que conlleva una elevada mortalidad.

En 2015 se inici6 el Proyecto ACESUR (Atencién de
pacientes adultos con Crisis Epilépticas en Servicios de
Urgencias), el cual culminé en 2019 con el registro
multicéntrico que reunié prospectivamente a 664 pa-
cientes de 18 SUH espafioles®. Este proyecto documen-
té por primera vez de forma sistematica las caracteristi-
cas clinicas, el manejo terapéutico y la evolucién de los
pacientes con CE en Espafia. El registro mostré diferen-
cias significativas entre primeras crisis (34,5%) y recu-
rrencias (65,5%), y derivé en dos herramientas pronds-
ticas: el modelo RACESUR (Risk model for Adverse events
after Crisis Epilepticus in Spanish URgencies) para la pre-
diccion de eventos adversos (EA) a 30 dias (AUC 0,72)7
y la escala ADAN (Abnormal speech, ocular Deviation,
Automatism, Number) para la identificacién prehospita-
laria de EE (poder predictivo 90,9%)E.

A pesar de los avances terapéuticos, persisten con-
troversias sobre el tratamiento 6ptimo del EE. El estudio
ESETT (2019) no demostré superioridad de ningun far-
maco anticrisis (FAC) de segunda linea (fenitoina
—PHT-, valproato -VPO-, levetiracetam -LEV-), lo que
plantea la necesidad de individualizar tratamiento®.
Ademas, emergen opciones como la ketamina (KET)
para el EESR y el brivaracetam (BRV) para el EE refracta-
rio, con evidencia limitada'®. Esta revision sistematica
analiza: (1) la eficacia y la seguridad de tratamientos
farmacolégicos del EE; (2) la validez de las escalas pro-
nésticas; (3) los factores de riesgo de refractariedad y
mortalidad; y (4) la integracién de evidencia espafiola
en el contexto internacional.

Método

Protocolo y registro

Esta revision se realiz6 siguiendo las recomendacio-
nes PRISMA 2020". El protocolo definié a priori los cri-
terios de elegibilidad, la estrategia de buUsqueda, la eva-
luacién de calidad y la sintesis de datos. Se registré en
PROSPERO (CRD420251172106).

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios sobre el tratamiento farmaco-
I6gico del EE de cualquier tipo (convulsivo, no convulsi-
vo, focal o generalizado) en SUH vy servicios de emer-
gencias extrahospitalarios (SEEH) que correspondieran a
poblacién adulta (= 18 afios); que fuesen ensayos clini-
cos aleatorizados (ECA), estudios observacionales o re-
gistros multicéntricos; y también escalas prondsticas va-
lidadas; que hubiesen sido publicados entre enero 2015
y octubre 2025; en los idiomas espafiol, inglés, francés
0 portugués.

Se excluyeron estadios en poblacién pediatrica ex-
clusiva; series de menos de 10 casos; revisiones narrati-
vas; y EE en contextos especificos no aplicables a
urgencias.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una bulsqueda sistematica en PubMed/
MEDLINE, Embase, Cochrane, Web of Science, MEDES,
Dialnet y la revista EMERGENCIAS. Términos: (status
epilepticus OR convulsive status OR refractory status)
AND (emergency department OR urgencias) AND (treat-
ment OR anticonvulsant OR benzodiazepine OR levetira-
cetam). Se consultaron registros de ensayos clinicos y se
revisaron las referencias bibliograficas de los articulos
relevantes.

Seleccion de estudios

Dos revisores independientes (RAA, CFA) realizaron
el cribado por titulo/resumen y la revision de texto
completo. Los desacuerdos se resolvieron por consenso
o tercer/cuarto revisor (FGM, MLL). Este proceso quedd
documentado mediante el diagrama PRISMA (Figura 1).

Extraccion de datos

El formulario estandarizado incluyé: caracteristicas
del estudio, poblacién, intervencién, comparador, des-
enlaces principales y escalas prondsticas. La extraccion
fue realizada por dos revisores independientes con veri-
ficaciébn mediante doble entrada.

Evaluacion de calidad

Se emplearon las siguientes herramientas validadas:
la escala Jadad para ECA, la NOS (Newcastle-Ottawa
Scale) para estudios observacionales y la GRADE para
certeza de evidencia. Se evaluaron los siguientes domi-
nios de sesgo fueron: generacion de la secuencia, ocul-
tacion de la asignacion, cegamiento, datos incompletos
y reporte selectivo.

Sintesis de evidencia

No se realiz6 metanalisis cuantitativo debido a la
heterogeneidad sustancial en: (1) definiciones de desen-
laces (cese de crisis a los 5, 10, 30 o 60 minutos; dife-
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Registros identificados en bases de datos
(n =2.847)

—*Duplicados eliminados
(n =823)

Registros tras eliminar duplicados
(n =2.024)

> Registros excluidos
por titulo/resumen
(n=1.856)

Textos completos evaluados para elegibilidad
(n=168)

—>Excluidos: total: n =121
Pediatricos: n =43

Fuera periodo: n = 31

Sin datos de urgencias: n = 28
Series<10: n=19

Incluidos (n = 47)

* 12 ensayos clinicos aleatorizados
e 23 observacionales

e 8 registros

® 4 escalas

Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA 2020.

rentes criterios para el EE refractario); (2) poblaciones
(mezcla de EE convulsivo/no convulsivo, inclusion/ex-
clusién variable de etiologia aguda sintomatica); (3) in-
tervenciones (diferentes dosis, vias de administracion,
combinaciones de farmacos); (4) momento de trata-
miento (tiempo desde el inicio de la crisis hasta la inter-
vencién altamente variable, prehospitalario vs. urgen-
cias). Se realiz6 una sintesis narrativa cualitativa
estructurada por lineas de tratamiento siguiendo las re-
comendaciones Cochrane para revisiones con alta hete-
rogeneidad metodoldgica, de forma que, para aquellos
estudios con desenlaces y metodologia comparables, se
calcularon las medidas de efecto resumidas (riesgo rela-

Tabla 1. Evaluacion de calidad metodoldgica de estudios incluidos

tivo, diferencia de medias) con IC 95% y la heteroge-
neidad se evalué mediante I2.

Resultados

Seleccion y caracteristicas de los estudios

La busqueda identific6 2.847 registros y se incluye-
ron finalmente 47 estudios: 12 ECA, 23 estudios obser-
vacionales, 8 registros multicéntricos y 4 estudios de
validacién de escalas (Figura 1). Los 47 estudios abarca-
ron 28.453 pacientes con EE. La procedencia fue pre-
dominantemente EE.UU. y Europa (incluyendo 6 estu-
dios espafioles centrales: registro ACESUR, modelos
RACESUR y ADAN, estudios de validacién y series multi-
céntricas). El seguimiento varié desde una evaluacién
inmediata hasta 1 mes.

Calidad metodoldégica

El 81% de los estudios presentaban alta calidad me-
todolégica (Tabla 1). Los estudios pivotales (ESETT,
RAMPART, ACESUR) obtuvieron puntuacién maxima en
sus respectivas escalas. Los registros espafioles (ACESUR,
RACESUR, ADAN) demostraron calidad metodoldgica
excepcional (NOS 9/9) por disefio prospectivo multi-
céntrico, seguimiento completo sin pérdidas y
validacién.

La certeza de la evidencia fue alta para tratamientos
de primera linea (benzodiacepinas) y segunda linea
(PHT, VPO y LEV), moderada para lacosamida (LCM) y
baja para BRV, mientras que las series sobre KET en
EESR mostraron mayor riesgo de sesgo (mediana NOS
6/9) por disefio retrospectivo, tamafios muestrales pe-
quefios y sesgo de confusién por indicacién. La sintesis
narrativa se justificé por heterogeneidad clinica y meto-
dolégica, y no por una baja calidad de los estudios
individuales.

Distribucion de tipos de EE

De los 47 estudios incluidos, el 74% (n = 35) eva-
luaron predominantemente EE convulsivo (tanto gene-
ralizado como focal) y el 26% (n = 12) reportaron espe-
cificamente casos de EE no convulsivo. Esta distribucién
refleja la mayor frecuencia de EE convulsivo en SUH, ya

Tipo de estudio n Calidad (herramienta)  Riesgo global sesgo Certeza GRADE
. ' 17 linea: ALTA® @ @

ECA 12 Mediana 4/5 (Jadad) ® @ O 83% bajo 2 linea: ALTA ©® © @
Observacionales prospectivos 15 Mediana 8/9 (NOS) ® @ @ 93% bajo Escalas Prondsticas ADAN/RACESUR: ALTA @ @ @

. . " " Lacosamida: MOD @ @ ©

0,

Observacionales retrospectivos 8 Mediana 7/9 (NOS) ® O 0 63% bajo Brivaracetam: BAJA O O ©
Series sobre Ketamina en EESR 5 Mediana 6/9 (NOS) © © O 40% bajo Ketamina: BAJA O O ©
Revisiones sistematicas y metanalisis 7 AMSTAR-2 Alta/Mod O O 0 100% alto N/A (sintesis)
Total 47 ® @ O 81% bajo sesgo Global: ALTA-MOD @ @ ©

GRADE: Grading of Recomendations Assesment, Development and Evaluation; ECA: ensayos clinicos aleatorizados; Jadad: Oxford Quality Scoring System;
NOS: escala Newcastle-Ottawa; AMSTAR: A Measurement Tool To Asses Systematic Reviews; N/A: no aplicable; EESR: estado epilpético superrefractario;

Seméforo: @ = Bajo riesgo; © = Moderado (MOD); O = Alto riesgo.
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Tabla 2. Benzodiacepinas en estado epiléptico: eficacia comparativa (Estudio RAMPART)

Farmaco Via/Dosis Eficacia (%) Tiempo accion GRADE Entorno recomendado
Lorazepam IV: 0,1 mg/kg (méx. 4 mg) 63-70% 2-5 min Alta SUH (monitorizacion)
Diazepam IV: 0,15 mg/kg (méx. 10 mg) 60-65% 1-3 min Alta SUH/SEEH (acceso 1V)
Midazolam IM: 10 mg (= 40 kg); 5 mg (< 40 kg) 68-73% 2-5 min Alta SEEH (sin acceso V)
Midazolam IV: 0,2 mg/kg (méx. 10 mq) 68-73% 1-2 min Alta SUH (monitorizacién)

GRADE: certeza de evidencia alta para todas las benzodiacepinas de primera linea; SUH: servicio de urgencias hospitalarias; SEEH: servicio de emergencias
extrahospitalarias; IV: intravenoso; IM: intramuscular; mg: miligramo; max.: maximo; kg: kilogramo; min: minuto.

que el EE no convulsivo representa el 20-30% de los
casos y conlleva una mortalidad superior (30-40% vs
15-25% del convulsivo), lo que requiere un electroen-
cefalograma urgente para su diagnéstico.

Tratamiento de primera linea:
Benzodiacepinas (BZD)

Doce estudios evaluaron las BZD (lorazepam —-LOR-,
midazolam —-MDZ-, diazepam -DZP-) como tratamien-
to inicial, y matienen una eficacia similar (60-70%)
como primera linea'*'* (Tabla 2). El estudio RAMPART
(n = 890) demostré la no inferioridad de MDZ intra-
muscular (IM) versus LOR intravenoso (IV) (control:
73,4% vs. 63,4%; diferencia 10%; IC 95% 4,0-16,1%;
p < 0,001)'3, con ventaja en el tiempo hasta la adminis-
tracion. Un metanalisis (4 ECA), n = 1.452) confirmé la
eficacia comparable entre BZD sin diferencias significati-
vas en el cese de crisis (RR 1,08; IC 95%: 0,97-1,20;
12 =45%)'°. Los EA mas frecuentes fueron la depresion
respiratoria (8-12%) e hipotensién (5-8%), sin diferen-
cias entre agentes'’.

Tratamiento de segunda linea:
EE refractario a BZD

LEV, PHT y VPO mostraron una eficacia comparable
(50-60%). El estudio ESETT (n = 384) compard PHT,
VPO y LEV como segunda linea, sin demostrar superio-
ridad de ningln farmaco anticrisis (tasa de respuesta
47%, 45% y 46%, respectivamente)’ (Tabla 3). Los tres
farmacos mostraron una eficacia similar en desenlaces

secundarios de intubacién, hipotensién y mortalidad a
30 dias.

Siete estudios observacionales confirmaron estos ha-
llazgos. Un estudio prospectivo espariol (n = 238) report
un control de crisis del 54% con LEV, del 52% con PHT y
del 56% con VPO (p = 0,78), con un mejor perfil de segu-
ridad para LEV EA graves: 8% para LEV vs 18% para PHT
vs. 14% para VPO; p =0,02).

Lacosamida (LCM) como alternativa
de segunda linea

Ocho estudios evaluaron la LCM en EE refractario a
BDZ. Un estudio multicéntrico europeo (n = 49) mostré
un control del 58% de casos con LCM 200-400 mg IV,
con mejor tolerabilidad (EA graves 6%)'°. En el registro
ACESUR, la LCM fue el cuarto antiepiléptico mas utiliza-
do (12,6%), principalmente en EE focal sin compromiso
de conciencia®. La revision sistematica de Hofler et al.
(19 estudios, n =137) reporté una eficacia del 57% (IC
95%: 51-63)%.

Tratamientos de tercera linea

Quince estudios abordaron el manejo del EESR. Los
agentes anestésicos tradicionales (MDZ en infusion,
propofol, tiopental) permanecen como opciones princi-
pales, con un control de 70-80% pero con una mortali-
dad elevada (30-50%)2"%2,

Para la ketamina (KET), un metanalisis de 8 series
(n=219) mostré un control del 56% (IC 95%: 45-67)
con dosis media de 2,5 mg/kg/h (Tabla 4)?3. Un estudio

Tabla 3. Farmacos anticrisis de segunda linea ante estado epiléptico que no cede con benzodiacepina (Estudio ESETT)

Efectos adversos

Principales riesgos

Farmaco Dosis Eficacia (%) s Ventajas GRADE
graves especificos
LEV 60 mg/kg IV (max 4500 mg) 47% @ General: 1,1%; Irritabilidad, agitacién Mejor perfil de Alta
V Muerte: 4,6%; y somnolencia seguridad, sin
Hipotensién: 0,8% interacciones
PHT 20 mg/kg IV (méx 1.500 mg) 45% # General: 2,1%;  Arritmias, prpuray  Experiencia extensa, Alta
V Muerte: 2,7%; mareo monitorizacién ECG
Hipotension: 3,2% requerida
VPO 40 mg/kg IV (méx 3.000 mg) 46% & General: 1,6%; Toxicidad hepatica,  Contraindicado en Alta
V Muerte: 1,7%; encefalopatia hepatopatia, mujeres
V Hipotensién: 0,5% fértiles
LCM* 200-400 mg IV 57% & General: 6,5%; Mareo, diplopia y Perfil cardiovascular Moderada
V Muerte: 4%; bloqueo AV favorable, Gtil en EE
Hipotensién 1% focal

LEV: levetiracetam; PHT: fenitoina; VPO: valproato; LCM: lacosamida; Méax: maximo; IV: intravenoso; AV: auriculoventricular; IM: intramuscular; mg:

miligramo; kg: kilogramo; min: minuto.

*Resultados obtenidos de revision sistematica de Strzelczyk et al. Epilepsia 2017 Jun. Los efectos adversos graves ¢ General referidos a LCM son més altos

porque incluyen, aparte de riesgo vital, mareo incapacitante y ataxia.
V Muerte: en las primeras 72 h/intrahospitalaria.
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Tabla 4. Evidencia clinica de la ketamina en el estado epiléptico refractario y estado epiléptico superrefractario

Estudio (Ano) Tipo de estudio n Régimen de Dosis Control de crisis (%) Mortalidad/EA GRADE
Yan, et al. (2024) Metanalisis 336  Rango: 0,5-5,0 mg/kg/h 55-60% Variables Baja
Rohracher, et al. (2024) Revisién sistemdtica 402 Rango: 0,5-5,0 mg/kg/h 55-60% 25-35% Baja
Rosati, et al. (2018) Metanalisis 158 Media: 2,5 mg/kg/h 56% 32% Baja
Hofler, et al. (2016) Observacional 68 Rango: 1,5-3,0 mg/kg/h  67% (< 48 h) vs. 42% (> 48 h) 28% Baja
Zitek, et al. (2025) Dosis bajas 87 Rango: < 1,0 mg/kg/h 62% (EE refractario) NR Baja
Synowiec, et al. (2017) Serie de casos 58 Carga: 1-2 mg/kg IV 56% Hipotensién 15% Baja
Alkhachroum, et al. (2020) Serie de casos 37 Infusién: 0,5-5 mg/kg/h 62% Hipotension 8% Baja

IV: intravenoso; NR: no registrado; EA: evento adverso; mg: miligramo; kg: kilogramo; h: hora.
*GRADE: Certeza de evidencia baja (series retrospectivas, heterogeneidad en dosis, sesgo de indicacion).

observacional (n = 42) reporté una mejor respuesta
cuando la KET se administr6 precozmente (= 48 horas
del inicio) frente a su administracion tardia (67% vs.
42%; p = 0,03)%. Una revision sisteméatica de 2024 (19
estudios, n = 336) confirmé la eficacia del 55-60% con
dosis de 0,5-5 mg/kg/h?. Las dosis bajas (< 1 mg/kg/h)
emergen como estrategia en el EE refractario a BDZ?.

El brivaracetam (BRV) es un analogo de LEV con
mayor afinidad por la vesicula sinaptica 2A (SV2A).
Varios estudios multicéntricos espafioles reportaron un
control en el 45-58% de pacientes con EE refractario
usando dosis de 50-200 mg IV, con un inicio de accién
rapido (mediana de minutos)®-31.

Escalas prondsticas en EE

Se identificaron varios estudios sobre escalas valida-
das, las mas consistentes se muestran en la Tabla 5. A
continuacién se describen:

Status Epilepticus Severity Score (STESS): Eval(a 4 varia-
bles (conciencia, edad, tipo de crisis, historia previa) con
una puntuacién que oscila entre 0-6%'. Su validacién mul-
ticéntrica (n = 171) confirmé su capacidad pronéstica para
la mortalidad hospitalaria (area bajo la curva ~AUC- 0,74;
IC 95%: 0,70-0,78)%*. Presenta una mortalidad escalona-
da: 2,7% para 0-2 puntos; 16,8% para 3-4 puntos; y
39,3% para 5-6 puntos. La escala STESS modificada
(mSTESS) mejora su discriminacion (AUC 0,80).

Tabla 5. Escalas prondsticas validadas en el estado epiléptico

Escala ADAN: disefiada para la identificacién prehospi-
talaria de EE8. Desarrollada en 527 pacientes, de los cuales
203 cumplieron criterios de EE. Evalla 4 variables (habla
anormal, desviacién ocular, automatismos y nimero de
crisis motoras en las Gltimas 12 horas) y mostré una bue-
na capacidad predictiva (poder predictivo del 90,9%; IC
95%: 88,4-93,4) para identificar el EE. El punto de corte
= 2 optimizé el balance de sensibilidad-especificidad.

Modelo RACESUR: identifica a los pacientes dados de
alta de un SUH tras CE con mayor riesgo de EA a los 30
dias’ y fue derivado de un subgrupo de 489 pacientes
del registro ACESUR (Tabla 6). Incorpora 3 variables (au-
sencia de crisis generalizada ténico-clénica (GTC), consu-
mo habitual de = 3 farmacos y consulta a un SUH en el
semestre anterior por cualquier causa) y mostré una dis-
criminacién moderada (AUC 0,72; IC 95%: 0,675-0,772)
y una buena calibracién (test Hosmer-Lemeshow
p = 0,544). Los pacientes con 3 puntos tienen un riesgo
del 62,2% de presentar un resultado adverso (hospitali-
zacién por cualquier causa, muerte, recurrencia de CE o
revisita a SUH por cualquier causa).

Factores pronésticos y mortalidad

Dieciocho estudios analizaron factores pronésticos.
Los asociados con mayor mortalidad (Tabla 7) incluye-
ron: edad > 65 afos (OR 2,8; IC 95%: 2,1-3,7), EE no
convulsivo (OR 2,2; IC 95%: 1,6-3,1), etiologia aguda

Escala GRADE Ambito Variables AUC Desenlace
*STESS Alto Hospitalizacion/UCI  Nivel de conciencia, = 65 afios, 0,74 (0,70-0,78) Prondstico de mortalidad
tipo de crisis, historia previa de CE
*mSTESS Alto Hospitalizacion/UCI  STESS + comorbilidades + duracién 0,80 (0,77-0,83) Prondstico de mortalidad
de EE
*ADAN Alto SEEH, Triaje SUH  Habla anormal, Desviacion ocular, 0,909 (0,884-0,934) Identificacion del riesgo de EE
Automatismos, Nimero CE prehospitalario
*RACESUR  Moderado SUH Ausencia de crisis GTC, consumo 0,72 (0,675-0,772) Riesgo de resultado adverso a 30 dias

habitual de = 3 farmacos y visita

tras el alta del SUH

a SUH en el semestre anterior por

cualquier causa

UCI: unidad de cuidados intensivos; SUH: servicio de urgencias hospitalarias; SEEH: servicio de emergencias extrahospitalarias; CE: crisis epiléptica; GTC:

generalizada ténico-clonica: AUC: Area bajo la curva; EE: estado epiléptico.
*APLICACION CLINICA DE LAS ESCALAS:

— STESS/mSTESS (maximo 6 puntos): a mayor puntuacién mayor riesgo de mortalidad.
- ADAN (méximo 5 puntos), variables: a mayor puntuacién, mayor riesgo de EE. Pacientes con ADAN = 2 requieren: un tratamiento antiepiléptico precoz

y un traslado prioritario al SUH.

- RACESUR (méaximo 3 puntos): 0-1 puntos: considerar alta con seguimiento ambulatorio estandar; 2 puntos: alta con seguimiento estrecho (48-72 h) o
valorar observacion; 3 puntos: considerar ingreso u observacion prolongada + seguimiento muy estrecho.
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Tabla 6. Registro ACESUR: farmacos anticrisis y caracteristicas
clinicas

Ry n (%) Indicacion principal de e,:llg\ézlncia
(n = 664) en SUH
Levetiracetam 270 (40,7)  Primera eleccion Alto (Nivel I)
Valproato 142 (21,4) Crisis generalizadas Alto (Nivel I)
EE focal sin
Lacosamida 84 (12,6) compromiso de Alto (Nivel I)
conciencia
Fenitoina 53(8,0) EE refractario Alto (Nivel I)
Otros 115 (17,3) Diversas indicaciones Moderado (Nivel II)
*Primera .
Caracteristicas segun tipo crisis ReciEnas
de episodio n =229 lont2 Ega
p n (%)
n (%)
Edad (afios), [mediana (RIC)] 58 (39-74) 52 (36-68) < 0,001
Sexo masculino 138 (60,3) 242 (55,6) 0,251
Crisis generalizadas 187 (81,7) 301 (69,2) 0,001
TC craneal realizada 196 (85,6) 142(32,6) <0,001
Hospitalizacion 87(38,00 104(23,9) <0,001

FAC: farmacos anticrisis; SUH: servicio de urgencias hospitalarias; EE:
estado epiléptico; n: tamafio muestral; TC: tomografia computarizada;
RIC: rango intercuartilico; ORa: odds ratio ajustada.

*Primera crisis requiere mas pruebas complementarias (ORa 13,94; IC
95%: 7,29-26,7) y mayor hospitalizacién (ORa 1,69; 1C 95%: 1,11-2,58).
Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

sintomatica (OR 3,5; IC 95%: 2,4-5,1), duracién > 60
minutos (OR 2,4; IC 95%: 1,7-3,4) y ventilacién meca-
nica (OR 4,8; IC 95%: 3,2-7,2)**.

La mortalidad global permanece elevada, del 15-
25% a 30 dias, y alcanza el 30-50% en EESR*. La mor-
talidad aumenta con la duracién del EE: 8% si < 30 mi-
nutos, 15% si dura entre 30-60 minutos, y 27% si > 60
minutos3¢. Cada 10 minutos de retraso incrementan en
un 5% la probabilidad de refractariedad (OR 1,05; IC
95%: 1,02-1,08).

Evidencia espafiola: aportaciones especificas

El documento de consenso SEMES-SEN-SEEP (2020)3®
representd el primer esfuerzo multidisciplinar espafiol
(urgencidlogos, neurélogos y epileptélogos) que definié
el concepto de CE urgente y propuso el “Cédigo Crisis”.
Este documento fundamenté protocolos regionales como
el Cédigo Crisis Madrid*.

Tabla 7. Factores prondsticos de mortalidad en estado epiléptico

Los estudios de patrones de prescripciéon en SUH
confirman el correcto uso inicial de BZD (> 90%), aun-
que solo el 39,5% recibié antiepiléptico de carga de se-
gunda linea, lo que indica incumplimiento en la pre-
vencion de EE recurrente. Se demuestra una preferencia
creciente por LEV y LCM sobre PHT y VPO*'. La valida-
cién externa de la mSTESS en poblacién extranjera
(n =81) confirmé un buen rendimiento (AUC 0,75; IC
95%: 0,66-0,78)*2. El modelo de predicciéon para EE o
crisis en acdmulos en los SUH mostré una AUC de
0,735 (IC 95%: 0,693-0,777)*.

Discusion

La evidencia sobre el manejo del EE en SUH se sus-
tenta predominantemente en estudios de alta calidad.
La certeza GRADE es alta para las recomendaciones de
primera linea de tratamiento con BZD y para FAC de
segunda linea con PHT, LEV y VPO. Sin embargo, es
moderada para la LCM y la escala RACESUR, alta para
las demas escalas prondsticas (ADAN, STESS), y baja
para el BRV y la KET en EESR. Los estudios espafioles
(ACESUR, RACESUR, ADAN) destacan por su excelente
calidad metodolégica (NOS 9/9). Las limitaciones se
concentran en los tratamientos de dltima linea (KET),
donde la evidencia deriva de series retrospectivas pe-
quenias, lo cual refleja desafios éticos de investigacion
en pacientes criticos con opciones agotadas mas que
deficiencias metodolégicas sistematicas. La sintesis na-
rrativa (frente al metanalisis) se justificé por la hetero-
geneidad clinica y metodoldgica, y no por baja calidad
individual. Esta aproximacion integra la evidencia de di-
ferentes disefios maximizando la utilidad clinica sin esti-
maciones engafiosas.

El entorno asistencial condiciona la eleccién de BZD.
En SEEH, el MDZ IM es la opcién preferente, por la rapi-
dez de administracion sin acceso venoso, sobre el LZP IV
segln estudio RAMPART™. En SUH con monitorizacién
disponible, el LZP IV ofrece ventajas por su vida media
intermedia y su menor efecto sedante residual compara-
do con el DZP, lo que facilita la valoracién neurolégica
posterior y reduce el riesgo de depresién respiratoria tar-
dia'. El EE no convulsivo representa el 20-30% de los

OR (IC 95%) Comentario Tipo SE plisliee

evidencia
Edad > 65 afios 2,8 (2,1-3,7) Comorbilidades asociadas Ambos Alta
EENC* 2,2(1,6-3,1) Diagnéstico tardio, gravedad No convulsivo Alta
Etiologia aguda sintomética 3,5(2,4-5,1) ACV, trauma, infeccion SNC Ambos Alta
Duracién > 60 minutos 2,4 (1,7-3,4) Cada 10 min: OR 1,05 refractariedad Ambos Alta
VM 4,8 (3,2-7,2) Marcador de gravedad Ambos Alta
EER 3,9 (2,8-5,4) Fallo 2 lineas tratamiento Ambos Alta
EESR 6,2 (4,1-9,3) Mortalidad 30-50% Ambos Alta
Alteracién EEG persistente 2,1(1,5-2,9) Dafio neuronal progresivo No convulsivo Alta
Retraso 10 min en el tratamiento** 1,05 (1,02-1,08) Incremento acumulativo de refractariedad a tratamiento Ambos Alta

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ACV: accidente cerebrovascular; SNC: sistema nervioso central; EEG: electroencefalograma;
EENC: estado epiléptico no convulsivo; VM: ventilacién mecénica; EER: estado epiléptico refractario; EESR: estado epiléptico superrefractario.
*El EE no convulsivo presenta una mayor mortalidad (30-40% vs 15-25% del convulsivo) por un retraso diagndstico de 2-4 horas.

**La probabilidad de refractariedad aumenta un 5% y un 5% la mortalidad.
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casos en el SUH y presenta una mayor mortalidad (30-
40% vs. 15-25% del convulsivo). Su diagnéstico requiere
un alto indice de sospecha ante la alteraciéon del estado
de conciencia sin actividad motora evidente, especial-
mente en pacientes ancianos, con antecedentes de epi-
lepsia o enfermedad neurolégica aguda. El electroencefa-
lograma urgente es fundamental, ya que el 10-20% de
los pacientes con crisis convulsivas aparentemente con-
troladas desarrollan EE no convulsivo subclinico. El trata-
miento sigue los mismos principios secuenciales que el
EE convulsivo, aunque la ausencia de actividad motora
puede retrasar el diagnéstico 2-4 horas, lo que empeora
significativamente el prondstico®.

La evidencia de multiples ECA confirma que las BZD
permanecen como tratamiento inicial de eleccién para
el EE, con altas tasas de control, sin diferencias significa-
tivas entre moléculas'*'¢ y la eleccién debe considerarse
en el contexto clinico: el MDZ IM es 6ptimo en entor-
nos prehospitalarios o sin acceso venoso inmediato; el
LZP IV es preferible en el SUH con monitorizaciéon ade-
cuada; el DZP rectal constituye una alternativa cuando
otras vias no estan disponibles. El perfil de EA es similar
entre BZD y se puede controlar con un soporte
adecuado'’.

El estudio ESETT representa un hito metodoldgico al
comparar prospectivamente, con disefio aleatorizado y
doble ciego, los tres FAC de segunda linea mas utiliza-
dos en el EE refractario a BZD®. La ausencia de diferen-
cias significativas en eficacia o seguridad constituye un
hallazgo con importantes implicaciones: en ausencia de
superioridad clara, la seleccién debe individualizarse se-
gun el perfil del paciente, comorbilidades, interacciones
y disponibilidad institucional. EI LEV presenta ventajas
practicas: ausencia de necesidad de monitorizacién
electrocardiogréfica, perfil de interacciones favorable,
administraciéon rapida y mejor tolerabilidad'®. Estas ca-
racteristicas explican su adopcién creciente como pri-
mera elecciéon de segunda linea en mudltiples protoco-
los, incluyendo centros espafioles, donde alcanza el
40-52% de prescripciones. La PHT mantiene su vigen-
cia en pacientes con historia de buena respuesta previa
y el VPO puede ser preferible en crisis generalizadas
idiopaticas, aunque esta contraindicado en mujeres en
edad fértil y en pacientes con hepatopatia. La LCM
emerge como una alternativa de segunda linea, con
una eficacia del 57% para el control de las crisis y tiene
un perfil cardiovascular favorable'2°. Los datos del re-
gistro ACESUR sugieren su utilizacién preferente en EE
focal sin compromiso de conciencia®, coherente con su
mecanismo de accién sobre los canales de sodio volta-
je-dependientes. La evidencia actual, aunque basada en
series observacionales, justifica considerar la LCM espe-
cialmente cuando los farmacos del ESETT no son ade-
cuados o no estan disponibles.

El documento de consenso espafol*® propone el
concepto de biterapia precoz (administracion simulta-
nea de dos FAC de segunda linea con mecanismos
complementarios) tras el fallo de la dosis completa de
BZD y la primera dosis de FAC de segunda linea. Esta
estrategia, aunque pendiente de estudios de validacién,

reconoce la farmacodindmica complementaria de com-
binaciones como LEV (modulacién vesicular) con LCM
(inactivacion lenta de los canales Na*) y el tiempo criti-
co en el EE refractario, donde cada minuto de retraso
aumenta el riesgo de refractariedad y mortalidad.

El manejo del EE refractario y EESR constituye uno
de los mayores desafios terapéuticos. Los anestésicos
tradicionales (MDZ, propofol, tiopental) mantienen su
posicién como tercera linea, con un elevado porcentaje
de control, pero asocian una mortalidad elevada funda-
mentalmente relacionada con la gravedad del EE y las
comorbilidades subyacentes?'-22.

La KET (antagonista no competitivo del receptor
NMDA) emerge como opcién fisiopatolégicamente
plausible y complementaria. La eficacia reportada oscila
entre 55-80%, y destaca que la administracién precoz
(= 48 horas) puede duplicar el control de crisis. La do-
sis de carga es de 1-2 mg/kg IV seguida de infusién
continua de 0,5-5 mg/kg/h, con un interés creciente en
dosis bajas (<1 mg/kg/h) como escalada temprana an-
tes de utilizar anestésicos generales?®. Diversos estudios
proponen la KET en segunda linea en escenarios selec-
tos como el fallo de BZD o la contraindicacién de FAC
GABAérgicos por riesgo de hipotensién o depresion res-
piratoria?’. A pesar de estos hallazgos prometedores, la
evidencia procede mayoritariamente de estudios obser-
vacionales y se requieren ECA en el entorno de los SUH
para clarificar su posiciéon definitiva.

El BRV, analogo de tercera generacién de LEV con
mayor afinidad por SV2A, muestra una eficacia del 45-
58% en EE refractario en series multicéntricas retrospec-
tivas?83°, Series espafiolas confirman estos hallazgos,
considerandolo como una segunda opcién valida cuan-
do se necesita una alternativa al LEV por intolerancia o
efectos adversos psiquiatricos. La dosis de 100 mg IV
en bolo es la mas reportada, muestra buena eficacia y
tolerabilidad, con tasas de respuesta aguda que en al-
gunas cohortes alcanzaron el 60-77% a las 6 horas®'.
En la practica clinica, el BRV constituye una alternativa
razonable cuando se requiere administraciéon IV répida
o el LEV es mal tolerado. No obstante, la ausencia de
ECA en el SUH limita la certeza de la evidencia, y son
necesarios estudios prospectivos comparativos.

La estratificaciéon de riesgo temprana mediante esca-
las validadas facilita la toma de decisiones sobre la in-
tensidad de tratamiento, la necesidad de hospitalizacién
y el seguimiento. Esta revision identifica tres escalas con
evidencia robusta: la STESS para el pronéstico de mor-
talidad hospitalaria (excelente valor predictivo negativo
de 0,97; un STESS favorable se relacioné con una ma-
yor supervivencia; p < 0,001)3?; la ADAN para la identi-
ficacién prehospitalaria de EE (alto poder predictivo, va-
riables de féacil implementacién por el personal
prehospitalario, éptima para el cribado de pacientes
que requieren un tratamiento antiepiléptico precoz y
un traslado prioritario)®; y la RACESUR para la predic-
cién de EA a 30 dias tras el alta por CE (integra 3 varia-
bles obtenibles sin pruebas complejas y proporciona in-
formacién para planificar seguimiento ambulatorio
estrecho o considerar la observacién hospitalaria)’.
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Tabla 8. Protocolo de tratamiento secuencial del estado epiléptico en urgencias

Linea Farmaco/Dosis Tiempo Entorno GRADE
Primera LZP 0,1 mg/kg IV (max. 4 mg) 2-5min SUH/SEEH Alta
oMDZ 10 mg IM
Segunda LEV 60 mg/kg IV (max. 4.500 mg) 5-30 min SUH Alta

0 PHT 20 mg/kg IV (méx. 1.500 mg)
0 VPO 40 mg/kg IV (méx. 3.000 mg)

Alternativa 2* linea LCM 200-400 mg IV (méx. 600 mg) 5-30 min SUH Moderada
*Biterapia precoz LEV 10/15-30 min SUH Baja
0 BRV+ LCM (mecanismos complementarios)
Tercera (EER) MDZ 0,2 mg/kg bolo + 0,1-2 mg/kg/h > 30-60 min ucl Baja
o Propofol 2 mg/kg bolo + 2-10 mg/kg/h
0 1-2 mg/kg bolo + 0,5-5 mg/kg/h
Cuarta (EESR) KET 1-2 mg/kg bolo + 0,5-5 mg/kg/h > 24 h anestesia ucl Baja

o Tiopental 2-5 mg/kg bolo + 3-5 mg/kg/h

EER: estado epiléptico refractario; EESR: estado epiléptico superrefractario; IV: intravenoso; IM: intramuscular; LEV: levetiracetam; PHT: fenitoina; VPO:
valproato; LZP: lorazepam. MDZ: midazolam; LCM: lacosamida; BRV: brivaracetam; KET: ketamina; SEEH: servicio de emergencias extrahospitalarias;
SUH: servicio de urgencias hospitalarias; UCI: unidad de cuidados intensivos.

*Biterapia precoz: administracion simultdnea de dos formacos anticrisis de segunda linea que poseen mecanismos de accién complementarios (estrategia

propuesta en el documento de consenso nacional de SEMES-SEN-SEEP para el tratamiento del paciente con crisis epiléptica urgente).

Estas escalas se recogen en el documento nacional
de consenso®, el cual ha impulsado en la Comunidad de
Madrid (presentado oficialmente en febrero 2025) el pri-
mer protocolo de activacién répida para CE a nivel auto-
némico, conocido como Cédigo Crisis Madrid, que ha
registrado 1.400 activaciones durante su fase piloto en
2024, con identificacién de 516 casos de EE, lo que de-
muestra la viabilidad de implementar protocolos de aten-
cién urgente coordinados entre SEEH y SUH*. La iniciati-
va, descrita por las autoridades sanitarias como ‘Unica en
el mundo’, establece una red de 10 hospitales de refe-
rencia y se fundamenta en el principio ‘tiempo es cere-
bro’ aplicado a la epilepsia. También ha servido para ins-
pirar el protocolo TT (tiempo de tratar)* que propone la
administracion domiciliaria de farmacos a los 2 minutos
del inicio de la crisis para prevenir su progresiéon a EE, lo
que enfatiza la intervenciéon temprana y personalizada.

La ILAE (Liga Internacional contra la Epilepsia)®* re-
comienda una linea terapéutica escalonada y rapida
(Tabla 8). La adherencia a estos plazos requiere de pro-
tocolos institucionales claros, disponibilidad de farma-
cos y un entrenamiento especifico del personal.

Esta revision presenta limitaciones inherentes a la
evidencia disponible. La heterogeneidad metodoldgica
(definiciones variables, poblaciones mixtas, criterios de
desenlace diferentes) limité la posibilidad de metanalisis
cuantitativo, y esto requirié una sintesis narrativa cuali-
tativa. La evidencia sobre tratamientos emergentes
(KET, BRV) deriva fundamentalmente de series observa-
cionales retrospectivas, con riesgo de sesgo de selec-
cién y confusién. La mayoria de los estudios proceden
de paises de altos ingresos, lo cual limita su generaliza-
cién y se realizaron predominantemente en entornos
ajenos a SUH (neurologia y unidad de cuidados intensi-
vos), lo cual limita su aplicabilidad.

A pesar de los estudios actuales que comparan la
eficacia de FAC de segunda y tercera linea, existe una
brecha critica entre la evidencia generada y la aplica-
cién rigurosa a pie de cama. En los SUH, la adherencia

estricta a los protocolos de tratamiento secuencial y
temporal es fundamental para optimizar los desenlaces
neurolégicos, donde cada minuto de retraso aumenta
el riesgo de refractariedad, morbilidad y mortalidad. Es
imperativo priorizar estudios de implementacién que
sistematicen la identificacién de barreras organizativas,
profesionales y contextuales, asi como los facilitadores
que afectan a la adopcién de protocolos. Deberian dise-
farse e implementarse estrategias de mejora (listas de
comprobacién, programas informaticos de apoyo) ca-
paces de traducirse en la maxima eficacia terapéutica y
en una mejor practica clinica rutinaria.

En conclusién, la evidencia consolida el manejo se-
cuencial y urgente del EE con BZD como primera linea,
seguido de segunda linea sin una superioridad clara en-
tre las diferentes opciones, lo cual permite la individua-
lizaciéon terapéutica y mantiene como primeras opcio-
nes el LEV y la LCM por su favorable perfil
farmacocinético. Las herramientas prondsticas espariolas
(RACESUR, ADAN) vy el registro ACESUR constituyen
aportaciones valiosas que complementan la evidencia
internacional. La KET y el BRV emergen como opciones
prometedoras para el EE refractario, lo que requiere su
validacién mediante ECA. El factor tiempo permanece
critico: cada minuto de retraso incrementa la refracta-
riedad y la mortalidad, y esto fundamenta la necesidad
de protocolos institucionales que prioricen la rapidez en
el reconocimiento y el tratamiento. La implementacion
de protocolos estructurados tipo “Coédigo Crisis” o la
biterapia precoz, tal como propuso el consenso SEMES-
SEN-SEEP38, ha demostrado traducir la evidencia cientifi-
ca en mejoras asistenciales tangibles.
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