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El estatus epiléptico (EE) es una patologia neurolégica muy
frecuente en los nifios que requiere atencion inmediata. Las
convulsiones son descargas sincrénicas anormales y exce-
sivas de neuronas en el cerebro que son reflejadas a través
de un electroencefalograma, éstas tienen una clasificacion
basada en estados de acuerdo a su duracion, y su expre-
sion clinica depende de la extension cerebral. Diversas guias
internacionales definen el EE como una actividad clinica o
electrografica continua por méas de 5 minutos, dicho esto, su
incidencia varia de acuerdo a la edad, siendo los nifios me-
nores de 5 afos los mas afectados. Sin embargo, las tasas
de recurrencia son considerablemente mas altas por infec-
ciones del sistema nervoso central y afectan en mayor pro-
porcion a nifios de los paises en vias de desarrollo. Especifi-
camente las convulsiones febriles afectan a infantes que ten-
gan mayor exposicion a infecciones de cualquier origen, esto
a su vez implica una tasa de mortalidad que es mayor en este
grupo etario en comparacion con los adultos. Su diagnostico
esta centrado en identificar los episodios y realizar estudios
complementarios para descubrir la causa subyacente, los
cuales variaran segun sea el caso: examenes de laboratorio,
puncién lumbar y/o tomografia computarizada. Por otro lado,
el tratamiento de los EE debe estar dirigido en detener las
convulsiones lo mas pronto posible, enfocandose en las me-
didas generales con especial atencion a un buen manejo de
la via aérea y el uso asertivo de medicamentos.

Palabras Claves: Estatus Epiléptico, Convulsiones, Nifos,
Infecciones, Mortalidad.

Epileptic status (ES) is a very common neurological patholo-
gy in children that requires immediate attention. Seizures are
abnormal and excessive synchronous discharges of neurons
in the brain that are reflected through an electroencephalo-
gram, these have a classification based on states according
to their duration and their clinical expression depends on brain
activity extension. Several international guidelines define ES
as a clinical or electrographic activity continues for more than
5 minutes, its incidence varies according to age, with children
under 5 years being the most affected ones. However, recur-
rence rates are considerably higher due to central nervous
system infections and affect children in developing countries
to a greater extent. Specifically, febrile seizures affect infants
who have greater exposure to infections of any origin, this in
turn implies a mortality rate that is higher in this age group
compared to adults. Its diagnosis is focused on identifying the
episodes and carrying out complementary studies to discover
the underlying cause, which will vary according to the case:
laboratory tests, lumbar puncture and / or computed tomogra-
phy. On the other hand, the treatment of ES should be aimed
at stopping seizures as soon as possible, focusing on general
measures with special attention to good airway management
and assertive medication use.

Keywords: Epileptic status, Seizures, Children, Infections,
Mortality.
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Introduccion

El estatus epiléptico (EE) es la emergencia neurolégica mas
frecuente en el nifo, la cual requiere un inmediato y vigoroso
manejo que en ocasiones plantea un desafio terapéutico al
médico tratante, si estas medidas no son llevadas a cabo con
prontitud la morbilidad y mortalidad aumenta de forma signi-
ficativa; por lo tanto, los proveedores de atencion deben ser
conscientes de las complicaciones agudas y crénicas para
aconsejar con precision a los pacientes y sus familias'.

El EE tiene una incidencia estimada de 18 a 23 por cada
100.000 nifos por afo y una mortalidad del 2% al 7%. El
manejo incluye la administracién rapida de medicamentos
anticonvulsivos seleccionados adecuadamente, la identifica-
cion y el manejo de cualquier precipitante(s) de las crisis, asi
como la identificacion y control de complicaciones sistémicas
asociadas*.

Las pautas mas recientes de la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) proporcionan dos
puntos temporales convulsivos del EE: el momento en el cual
es probable que continle la actividad convulsiva donde se
requiere la administraciéon de un medicamento de emergen-
cia (5 min), y el momento en que podria conducir una crisis
continua y por ende a dafio neuronal permanente (30 min)®.

En la presente revision bibliografica se describen las princi-
pales caracteristicas de la definicion del EE, fisiopatologia,
diagnostico y manejo en general segun las Ultimas pautas.

Convulsién

Una convulsién es la manifestacion clinica de una serie de
descargas sincronicas pero anormales y excesivas de neuro-
nas que se encuentran en la corteza cerebral, esta actividad
por lo general es intermitente y autolimitada con duracion de
segundos o pocos minutos, dependiendo de la causa. Du-
rante un episodio convulsivo el electroencefalograma (EEG)
muestra una actividad eléctrica anormal con cambios de vol-
taje, las caracteristicas de las ondas dependen del tipo de
convulsion que se presente, por ejemplo, cuando es focal
la actividad eléctrica se limita a una sola regién del cerebro,
mientras que cuando ésta se extiende a otras regiones clini-
camente puede verse como una crisis tonico-clonica®. Cuan-
do la convulsién es prolongada o recurrente sin un retorno de
la conciencia, esto constituye el EES.

Definiciones, clasificacion y epidemiologia

Para la evaluacién y manejo del EE, la Guia de la Sociedad
de Atencién Neurocritica de 2012 define el EE como cinco
minutos de actividad clinica o electroencefalogréafica conti-
nua, estableciendo el objetivo de lograr el control definitivo
del episodio dentro de los 60 minutos posteriores al inicio®.
La Guia de la Sociedad Estadounidense de Epilepsia de
2016 para el manejo del EE mantiene la definicién de cinco
minutos de duracion, sin subdividir segun el tipo de crisis’.

La terminologia utilizada para describir las diferentes etapas/
fases convulsivas refleja la definicibn compleja y matizada
del EE, los primeros cinco minutos de una convulsién se han
denominado estado “prodrémico” o “estado epiléptico inci-

piente™. La actividad convulsiva continua se puede subdividir
en EE temprano (5-30 min), EE establecido (> 30 min) y EE
refractario (EE continuo a pesar de la administracién de 2-3
medicamentos anticonvulsivos con dosis adecuadas). Las
intervenciones médicas para estabilizar al paciente e iden-
tificar cualquier precipitante subyacente se clasifican como
“inmediatas”, lo que corresponde aproximadamente al EE
incipiente. Los medicamentos anticonvulsivos se clasifican

como “emergentes”, “urgentes” o “refractarios™.

Las intervenciones emergentes corresponden con las defini-
ciones temporales del EE temprano e intervenciones urgen-
tes para un EE establecido, estos cambios seménticos dejan
de clasificar el orden de los medicamentos y buscan enfatizar
la importancia de la administracion rapida y secuencial de los
mismos. La directriz de la Sociedad Americana de Epilepsia
proporciona un sistema hibrido en el que se define el orden
de los medicamentos, pero los plazos para cada fase son mas
cortos que los proporcionados por algunos sistemas anterio-
res, sugiriendo que el manejo se considere como una “fase
de terapia inicial” (5—20 min), una “segunda fase de terapia”
(20—40 min) y una “tercera fase de terapia” (40-60 min).

Apesar de la necesidad de una intervencion rapida para iden-
tificar cualquier etiologia subyacente y poner fin a las convul-
siones segun las pautas recientes’, la variabilidad sustancial
en la atencién y los retrasos en la misma son comunes tanto
en el entorno prehospitalario como hospitalario®.

Las estimaciones actuales de la incidencia del EE en nifios
varian segun la edad, ésta es mas alta en el periodo neona-
tal y disminuye hasta aproximadamente los cinco afos*. Las
estimaciones en el recién nacido hasta el primer afno de vida
son de aproximadamente 135-150 por cada 100.000 perso-
nas'® con una mayor incidencia en poblaciones vulnerables
con afecciones neurolégicas agudas o crénicas, esta pobla-
cion también tiene una incidencia mucho mayor de causas
sintomaticas agudas de EE*. La incidencia del EE es relati-
vamente baja entre las edades de 5 y 40 afios", a lo largo
de la vida pediatrica la estimacion prospectiva integral del
EE es de entre 17 y 23 por cada 100.000 nifios*. Un estudio
poblacional mas reciente expone la incidencia entre 5y 15
por cada 100.000 personas’.

Las caracteristicas epidemiolégicas exclusivas de la pobla-
cién pediatrica incluyen una tasa relativamente mas alta de
recurrencia del EE', debido a causas infecciosas' o lesio-
nes neoplasicas que lo ocasionan con mayor frecuencia'®,
adicionalmente tiene una ocurrencia mas probable en nifios
sin diagnostico de epilepsia’™. En mas del 75% de los casos,
el EE puede ser la primera crisis en la vida del infante.

La incidencia de la epilepsia varia entre los paises desarro-
llados y aquellos en vias de desarrollo, en el primer grupo los
nuevos casos por afo se estiman en 33,3—-82/100.000'¢, en
contraste con el segundo donde la incidencia reportada es de
187/100.000'8°, Estudios recientes mostraron que la inciden-
cia maxima ocurre en el primer afo de edad con una tasa de
102/100.000 casos por afio, al igual que el grupo etariode 1 a
12'8; en nifos de 11 a 17 afos es de 21-24/100.000 casos'®1®.



Las causas mas comunes del EE en los nifios son fiebre e
infecciones del sistema nervioso central (SNC), otras causas
incluyen: ingestion accidental de agentes toxicos, anormali-
dades del SNC, genéticas y trastornos metabolicos (hipona-
tremia, hipocalcemia, hipoglucemia, hipomagnesemia, fenil-
cetonuria). El curso fisiopatoldgico del EE en nifos depende
de la ausencia de anormalidades anatémicas y condiciones
predisponentes preexistentes del SNC, ya que es una condi-
cion resultante del fracaso de los mecanismos responsables
de la terminacion de procesos que conducen a convulsiones
anormalmente prolongadas. Ademas puede tener conse-
cuencias a largo plazo que incluye muerte, lesion y alteracion
de las redes neuronales, dependiendo del tipo y duracion de
las convulsiones®.

Fisiopatologia

La mayoria de los investigadores han sugerido que el inicio
de las convulsiones depende de un déficit en la inhibicién
neuronal, en particular la carencia de acido y-aminobutirico
(GABA), el mas importante neurotransmisor del SNC; alter-
nativamente, depende de la alteracién de la funcion GABA
que determina una estimulacién prolongada y de alta inten-
sidad. Otros estudios, en modelos animales experimentales
demostraron que el N-metil-D-aspartato (NMDA) y el acido
alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico,  ambos
receptores de glutamato, estan involucrados en la fisiopato-
logia de las crisis®.

En referencia a las convulsiones febriles que pueden ocurrir
en nifios pequefos cuyo umbral convulsivo es mas bajo, es
debido a que éstos estan expuestos a infecciones frecuentes
del tracto respiratorio alto, otitis media, infeccion viral, en-
tre otras en las cuales los infantes presentan temperatura
alta?*?'. Los modelos animales sugieren el papel central de
mediadores inflamatorios como IL-1, que podria causar un
aumento en la estimulacién neuronal y la aparicion de con-
vulsiones febriles?'. Los estudios preliminares en nifios pare-
cen confirmar esta hip6tesis, sin embargo, el significado aun
se desconoce. Este tipo de convulsiones también podrian ser
las manifestacion de un proceso patolégico severo como me-
ningitis, encefalitis, absceso cerebral, entre otras?'.

Las infecciones virales parecen estar involucradas en la pa-
togénesis de las convulsiones, como se ha expuesto en estu-
dios recientes donde se ha podido encontrar que el HHSV-6
(virus del herpes simple humano-6) estaba presente en al
menos el 20% de los pacientes afectados por convulsiones
febriles por primera vez?°-22, Otros informes también sugieren
que la gastroenteritis por Shigella se ha asociado con este
tipo de convulsiéon?,

Factores de riesgo

Los principales estan correlacionados con antecedentes
familiares de convulsiones?*, temperatura elevada®, disca-
pacidad mental®, respuesta demorada en la unidad de cui-
dados intensivos neonatales o parto prematuro®, del mismo
modo el abuso del alcohol y el tabaquismo de la madre en
el embarazo duplica el riesgo de incidencia de convulsiones.
Ademas, en el 30% de los nifios en los que ocurre el primer
episodio, la probabilidad de recurrencia aumenta?.

Mientras que los factores de riesgo de las convulsiones febri-
les recurrentes incluyen: menor edad y duracion del primer
episodio, baja temperatura durante el primer episodio, ante-
cedentes familiares positivos de este tipo de convulsion en
un familiar de primer grado, periodo de tiempo corto desde
la elevacion de la temperatura y el inicio de la crisis®. Los
pacientes con todos estos factores de riesgo muestran mas
del 70% de probabilidad de un episodio recurrente de convul-
siones, en contraste los pacientes con ninguno de ellos que
tienen una probabilidad inferior al 20%2°.

Mortalidad

La tasa de mortalidad en las personas afectadas por la epi-
lepsia es de 2 a 4 veces mayor que el resto de la poblacion, y
5—10 veces mas alta en nifos. El riesgo de muerte temprana
en infantes sin comorbilidad neurolégica, es similar al de la
poblacion general y muchas defunciones no estan relaciona-
das con las convulsiones sino con la discapacidad neurolégi-
ca preexistente. Este aumento de riesgo es consecuencia de
alteraciones neurometabolicas letales, complicaciones sisté-
micas y deceso directamente relacionado con estos sucesos.
Este grupo incluye muerte subita inesperada en epilepsia
(MSIEP), que representa la causa mas comun de falleci-
miento relacionado con esta enfermedad en nifios, lo cual es
poco frecuente pero el riesgo aumenta si la epilepsia persiste
hasta la edad de adultos jévenes?628, Las tasas globales son
entre 2,7 y 6,9 muertes por 1.000 nifios cada ano; la MSIEP
relacionada a la mortalidad en nifios es de aproximadamente
1,1 a 2 casos/10.000 infantes por afo®.

Diagnéstico

Una de las condiciones mas dificiles de tratar en una emer-
gencia es el EE donde la presentacion clinica puede variar,
dependiendo del tipo de convulsiones, etapa y condiciones
previas del paciente pediatrico. El diagnodstico se basa en la
identificacion de convulsiones continuas o recurrentes y es
facil de reconocer en el curso de movimiento tonico clénicos
generalizados.

En pacientes con EE y temperatura corporal superior a 38,5
°C, una puncion lumbar podria estar considerada cuando se
sospecha etiologia infecciosa a nivel de SNC, la leucocitosis
y pleocitosis se pueden encontrar en el liquido cefalorraqui-
deo incluso si no hay infeccion del mismo. Las Guias de la
Asociacion Americana de Pediatria (AAP) en el manejo mé-
dico de pacientes pediatricos con convulsiones febriles no re-
comienda realizar pruebas de diagnéstico de forma rutinaria,
incluida la puncién lumbar, excepto si existen otros criterios
asociados que ameriten realizarla?. Las pautas del Colegio
Estadounidense de Médicos de Emergencia sugieren que la
puncion lumbar debe solicitarse en casos de inmunodepre-
sion, signos clinicos de meningitis, convulsiones persistentes
e infecciones recientes del SNC?.

Del mismo modo ocurre con la solicitud de la tomografia
computarizada (TC) durante la primera presentacion clinica
de convulsiones y en condiciones clinicas que podrian au-
mentar el riesgo de complicaciones. Una TC encefélica sin
medio de contraste es la primera prueba recomendada para
determinar neoformaciones y lesiones cerebrales como he-




morragias y/o infartos. Una TC con medio de contraste po-
dria ser necesaria para confirmar sospecha de diagnostico
de tumores cerebrales 0 hematoma subdural. Un estudio ha
demostrado que los pacientes pediatricos con crisis febriles
complejas y clinica normal, y aquellos con convulsiones fe-
briles sin causa aguda evidente en la anamnesis rara vez
tiene una TC positiva, por lo tanto, este examen podria pos-
ponerse®, el uso de EEG en la sala de emergencias también
esta restringido al diagnéstico diferencial®'.

Manejo terapéutico

El objetivo principal de la terapia durante el EE es detener
las convulsiones antes de que las células neurales se dafen
irreversiblemente, éste es dificil de controlar a medida que
aumenta la duracion; por esta razon es importante comenzar
un tratamiento farmacolédgico oportuno y ajustado al peso del
paciente. Para ello es indispensable que se tenga claro el
protocolo a seguir con la finalidad de disminuir el tiempo de
duracién de la crisis y sus complicaciones.

Las recomendaciones de ILAE 2017 relacionan el tratamien-
to farmacolégico con el tiempo (1), describiéndose de la si-
guiente forma:

« T1: es el periodo en el que se debe iniciar el tratamiento de
emergencia del EE.

« T2: es el periodo después del cual las convulsiones pue-
den provocar las modificaciones en las redes neuronales,
muerte de neuronas y déficit funcional.

« T3: se caracteriza por ser un EE refractario, en este caso
ya que el estatus sigue a pesar del tratamiento se reco-
mienda el ingreso a la unidad de cuidados intensivos pe-
diatrica.

Medidas generales de apoyo

El primer enfoque en el EE debe centrarse en el manejo de
la via respiratoria, ventilacién y circulacién adecuada. Es im-
portante proteger a los pacientes de lesiones causadas por
movimientos incontrolados, de igual manera se recomien-
da colocar al paciente en una posicion lateral para evitar la
broncoaspiracion y colocar un catéter venoso periférico, es
primordial monitorear los signos vitales (frecuencia cardia-
ca, presion arterial, saturacién de oxigeno y temperatura).
Se debe de igual manera hacer un analisis de sangre rapido
para reconocer si existe hipoglucemia o intoxicacion®.

La mayoria de los farmacos utilizados para tratar el EE supri-
men el impulso respiratorio, por lo tanto, es importante tomar
precauciones para reconocer y tratar sus efectos secunda-
rios. Las pautas en el tratamiento proporcionan la base para
manejar el EE de manera 6ptima en la sala de emergencias;
el 80% de los pacientes con convulsiones simples responden
al tratamiento inicial, incluidos aquellos que desarrollaran un
EE. El factor mas importante es usar medicamentos efecti-
vos a las dosis apropiadas y la terapia puede ser optimizada
eligiendo la secuencia correcta de medicamentos®2. En la Fi-
gura 1 se resumen los principales farmacos recomendados
de forma secuencial’.

Conclusion

El EE tiene importantes tasas de incidencia y mortalidad en
la poblacion pediatrica, por lo cual su manejo debe ser efecti-
VO para una rapida identificacion y asertiva administracion de
medicamentos. La incidencia de esta condicion varia segun
la edad, siendo mas alta antes de los 5 afos. Sin embargo,
en mas de 75% de los casos el EE puede ser la primera
crisis en la vida del infante. El EE se origina ante una falla
en los mecanismos regulatorios de la activacion neuronal, lo
cual puede provocar lesién y/o muerte neuronal y alteracion
de sus redes dependiendo del tipo y duracion de la crisis.
Especificamente las convulsiones febriles pueden implicar
una patologia severa como meningitis, encefalitis y absce-
so cerebral, o pueden tener de origen entidades menos se-
veras como infecciones virales. Los factores de riesgo mas
destacados para el EE son los antecedentes familiares de
convulsiones, discapacidad mental y abuso de alcohol y/o
tabaco durante el embarazo, en el caso de la convulsion fe-
bril es ser menor de 5 afos, la duracién del primer episodio
y la baja temperatura durante el mismo. El diagnéstico es
eminentemente clinico y los métodos complementarios se
realizan para determinar la causa subyacente, de esta mane-
ra se puede proseguir a tratamientos con los medicamentos
adecuados en dosis apropiadas, considerando la proteccion
del paciente de movimientos incontrolados, su posicién y mo-
nitoreo de signos vitales.

Referencias

1. Trinka E, Kalvidinen R. 25 years of advances in the definition, clas-
sification and treatment of status epilepticus. Seizure. enero de
2017;44:65-73.

2. Mountz JM, Patterson CM, Tamber MS. Pediatric Epilepsy: Neu-
rology, Functional Imaging, and Neurosurgery. Semin Nucl Med.
2017;47(2):170-87.

3. Falco-Walter JJ, Scheffer IE, Fisher RS. The new definition and
classification of seizures and epilepsy. Epilepsy Research [Internet].
1 de enero de 2018;139:73-9. Disponible en: http://www.sciencedi-
rect.com/science/article/pii/S0920121117303819

4. Smith DM, McGinnis EL, Walleigh DJ, Abend NS. Management
of Status Epilepticus in Children. J Clin Med [Internet]. 13 de abril
de 2016;5(4). Disponible en: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/ar-
ticles/PMC4850470/

5.  Trinka E, Cock H, Hesdorffer D, Rossetti AO, Scheffer IE, Shinnar S,
et al. A definition and classification of status epilepticus - Report of
the ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus. Epilep-
sia [Internet]. octubre de 2015;56(10):1515-23. Disponible en: http:/
doi.wiley.com/10.1111/epi.13121

6. Brophy GM, Bell R, Claassen J, Alldredge B, Bleck TP, Glauser T,
et al. Guidelines for the evaluation and management of status epi-
lepticus. Neurocrit Care. agosto de 2012;17(1):3-23.

7. Glauser T, Shinnar S, Gloss D, Alldredge B, Arya R, Bainbridge J,
et al. Evidence-Based Guideline: Treatment of Convulsive Status
Epilepticus in Children and Adults: Report of the Guideline Com-
mittee of the American Epilepsy Society. Epilepsy Curr [Internet].
2016;16(1):48-61. Disponible en: https://www.ncbi.nim.nih.gov/
pmc/articles/PMC4749120/



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Alford EL, Wheless JW, Phelps SJ. Treatment of Generalized Con-
vulsive Status Epilepticus in Pediatric Patients. J Pediatr Pharmacol
Ther. agosto de 2015;20(4):260-89.

Sanchez Fernandez |, Abend NS, Agadi S, An S, Arya R, Brenton
JN, et al. Time from convulsive status epilepticus onset to anti-
convulsant administration in children. Neurology. 9 de junio de
2015;84(23):2304-11.

Martinos MM, Pujar S, O’Reilly H, Haan M de, Neville BGR, Scott
RC, et al. Intelligence and memory outcomes within 10 years of
childhood convulsive status epilepticus. Epilepsy Behav [Internet].
1 de junio de 2019;95:18-25. Disponible en: https://www.epilepsyb-
ehavior.com/article/S1525-5050(18)30995-8/abstract

Sanchez S, Rincon F. Status Epilepticus: Epidemiology and Pub-
lic Health Needs. Journal of Clinical Medicine [Internet]. agosto
de 2016;5(8):71. Disponible en: https://www.mdpi.com/2077-
0383/5/8/71

Dham BS, Hunter K, Rincon F. The epidemiology of status epilepti-
cus in the United States. Neurocrit Care. junio de 2014;20(3):476-83.

Sénchez Fernandez |, Abend NS, Agadi S, An S, Arya R, Carpenter
JL, et al. Gaps and opportunities in refractory status epilepticus re-
search in children: A multi-center approach by the Pediatric Status
Epilepticus Research Group (pSERG). Seizure [Internet]. febrero
de 2014;23(2):87-97. Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/
retrieve/pii/S10591311130028 11

Lingappa L, Konanki R, Patel R, Vooturi S, Jayalakshmi S. Clini-
cal profile and outcome of refractory convulsive status epilepticus in
older children from a developing country. Seizure [Internet]. marzo
de 2016;36:31-5. Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/re-
trieve/pii/S1059131116000261

Sculier C, Gainza-Lein M, Sanchez Fernandez |, Loddenkemper
T. Long-term outcomes of status epilepticus: A critical assess-
ment. Epilepsia [Internet]. octubre de 2018;59(Supp! Suppl 2):155-
69. Disponible en: hitps://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC6221081/

Sillanpaa M, Schmidt D. Long-term outcome of medically treated
epilepsy. Seizure [Internet]. enero de 2017;44:211-6. Disponible en:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1059131116301418

Vasquez A, Gainza-Lein M, Fernandez IS, Abend NS, Anderson
A, Brenton JN, et al. Hospital Emergency Treatment of Convulsive
Status Epilepticus: Comparison of Pathways From Ten Pediatric
Research Centers. Pediatric Neurology [Internet]. 1 de septiembre
de 2018;86:33-41. Disponible en: https://www.pedneur.com/article/
S0887-8994(18)30231-5/abstract

Giussani G, Cricelli C, Mazzoleni F, Cricelli I, Pasqua A, Pecchioli
S, et al. Prevalence and incidence of epilepsy in Italy based on a
nationwide database. Neuroepidemiology. 2014;43(3-4):228-32.

Lv R-J, Wang Q, Cui T, Zhu F, Shao X-Q. Status epilepticus-related
etiology, incidence and mortality: A meta-analysis. Epilepsy Res.
2017;136:12-7.

Mahyar A, Ayazi P, Orangpour R, Daneshi-Kohan MM, Sarokhani
MR, Javadi A, et al. Serum interleukin-1beta and tumor necrosis
factor-alpha in febrile seizures: is there a link? Korean J Pediatr [In-
ternet]. octubre de 2014;57(10):440-4. Disponible en: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4219946/

Francis JR, Richmond P, Robins C, Lindsay K, Levy A, Effler PV,
et al. An observational study of febrile seizures: the importance of
viral infection and immunization. BMC Pediatrics [Internet]. 3 de
diciembre de 2016;16(1):202. Disponible en: https://doi.org/10.1186/
$12887-016-0740-5

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Michelson KA, Lyons TW, Johnson KB, Nigrovic LE, Harper MB, Kim-
ia AA. Utility of Lumbar Puncture in Children Presenting With Status
Epilepticus. Pediatr Emerg Care. agosto de 2017;33(8):544-7.

Khan WA, Giriffiths JK, Bennish ML. Gastrointestinal and Extra-In-
testinal Manifestations of Childhood Shigellosis in a Region Where
All Four Species of Shigella Are Endemic. PLOS ONE [Internet]. 17
de mayo de 2013;8(5):e64097. Disponible en: https://journals.plos.
org/plosonef/article?id=10.1371/journal.pone.0064097

Chung S. Febrile seizures. Korean J Pediatr [Internet]. septiembre
de 2014;57(9):384-95. Disponible en: https://www.ncbi.nim.nih.gov/
pmc/articles/PMC4198953/

Leung E, McArdle K, Wong LS. Risk-adjusted scoring systems in
colorectal surgery. International Journal of Surgery [Internet]. 1 de
enero de 2011;9(2):130-5. Disponible en: http://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S1743919110004802

Donner EJ, Camfield P, Brooks L, Buchhalter J, Camfield C, Lodden-
kemper T, et al. Understanding Death in Children With Epilepsy. Pe-
diatr Neurol. 2017;70:7-15.

Leung AK, Hon KL, Leung TN. Febrile seizures: an overview. Drugs
Context [Internet]. 16 de julio de 2018;7. Disponible en: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6052913/

Berg AT, Nickels K, Wirrell EC, Geerts AT, Callenbach PMC, Arts
WEF, et al. Mortality risks in new-onset childhood epilepsy. Pediatrics.
julio de 2013;132(1):124-31.

Serafini G, Ingelmo PM, Astuto M, Baroncini S, Borrometi F, Bor-
tone L, et al. Preoperative evaluation in infants and children: recom-
mendations of the ltalian Society of Pediatric and Neonatal Anes-
thesia and Intensive Care (SARNePI). Minerva Anestesiol. abril de
2014;80(4):461-9.

Cerisola A. Comentario sobre: Febrile seizures: Guideline for the
neurodiagnostic evaluation of the child with a simple febrile sei-
zure. Subcommittee on Febrile Seizures; American Academy of
Pediatrics. Pediatrics 2011;127(2):389-94. Archivos de Pediatria
del Uruguay [Internet]. 2013;84(1):55-6. Disponible en: http:/
www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1688-
12492013000100011&Ing=en&nrm=iso&ting=es

Minardi C, Minacapelli R, Valastro P, Vasile F, Pitino S, Pavone P,
et al. Epilepsy in Children: From Diagnosis to Treatment with Fo-
cus on Emergency. Journal of Clinical Medicine [Internet]. 2 de
enero de 2019;8(1):39. Disponible en: https://www.mdpi.com/2077-
0383/8/1/39

Hsieh DT, Chang T, Tsuchida TN, Vezina LG, Vanderver A, Siedel J,
et al. New-onset afebrile seizures in infants. Neurology [Internet]. 12
de enero de 2010;74(2):150-6. Disponible en: https://www.ncbi.nim.
nih.gov/pmc/articles/PMC2809027/




