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EDITORIAL

Con este nimero se cumple un afio de vida (12 nimeros) del Boletin de Informacién Terapéutica del Servicio de
Farmacologia Clinica de nuestro complejo hospitalario. Queremos agradecer a nuestros lectores la acogida que ha te-
nido y ese precioso tiempo que dedican a su lectura. También queremos informar que vamos a continuar con su publi-
cacién al menos un afio mas pero que la frecuencia de apariciéon pasa a ser bimestral. El primer afio consideramos im-
portante la aparicién mensual porque uno de los objetivos del boletin era mostrar a nuestros lectores qué tipo de trabajo
hace un farmacologo clinico y para ello era pertinente la publicacién continua de una serie de articulos de corte meto-
doldgico. Una vez cumplido ese objetivo, nos parece mas interesante abordar temas de terapéutica, sobre todo con re-
ferencia a avances, novedades o temas controvertidos pero, a ser posible, desde un punto de vista practico.

Por ello, a partir de este nimero, el boletin aparecera cada dos meses y, en contrapartida, pasara a tener mas
paginas (entre 6 y 8) con lo que podremos desarrollar mas ampliamente los temas, hacer sitio para otras secciones
como la de Breves...Breves..., incluir bibliografia, noticias, etc. Por ultimo, queremos animar a nuestros lectores a co-
mentarnos sus opiniones y sus criticas al boletin asi como a solicitar temas para futuros boletines. Para ello basta con
llamar al teléfono de Farmacologia Clinica (950928). A partir de octubre podéis encontrar los boletines en el directo-
rio informatico del complejo dentro de la carpeta Servicios Centrales/Farmacologia Clinica/Publico/Boletin.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL STATUS
EPILEPTICO

Consideraciones generales

Las nuevas alternativas de trata-
miento (valproico, midazolam) no han
sido adecuadamente evaluadas para
ser consideradas como de primeralinea

El estatus epiléptico (SE) es una emergencia mé-
dica que consiste en crisis epilépticas repetidas duran-
te al menos 20-30 minutos o0 dos 0 mas crisis seguidas
sin recuperacion de la consciencia entre las mismas.
Una definicion més operativa es: crisis convulsivas con-
tinuas que duren al menos 5 minutos o dos 6 mas crisis
convulsivas entre las cudles hay una incompleta recu-
peracion de la consciencia. Esta definicion difiere de la
de crisis graves, que son dos o mas crisis convulsivas
qgue ocurren en un periodo de tiempo corto (minutos u
horas) pero entre las cuales el paciente recupera la
consciencia®.

La opcién considerada de primera
linea (lorazepam ev) no esta disponible
en nuestro mercado

Por el momento el tratamiento de
primera linea en Espafia sigue siendo

. : . diazepam + fenitoina
Es importante considerar que puede haber pacien-

tes en coma que presentan status epiléptico objetivable

mediante electroencefalografia y que sin embargo no
presentan convulsiones*®.

En general el SE producido por situaciones agudas
de tipo metabdlico, infeccioso, hipoxia y trauma tienen
peor prondstico que el provocado por situaciones croni-

cas como la epilepsia, la retirada de antiepilépticos, la
abstinencia aguda de alcohol y los tumores cerebrales.

El objetivo del tratamiento farmacologico del SE es
el cese de la crisis convulsiva lo mas pronto posible debi-
do a que sabemos que su persistencia puede causar se-
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cuelas neurolégicas permanentes®’ y que a mayor dura-
cion del SE hay peor respuesta al tratamiento®. Para ello
el tratamiento debe ser precoz y agresivo.

Siempre incluye un tratamiento general o de sopor-
te que es similar al de cualquier situacion médica de ur-
gencia, buscando la estabilizacion del paciente y la pre-
vencion de complicaciones y un tratamiento
farmacoldgico especifico.

El tratamiento farmacolégico debe tener en cuenta
que, en ocasiones, existe un proceso epiléptico subya-
cente que es necesario tratar. Por esta razén, es impor-
tante no solo controlar de manera aguda el SE, sino tam-
bién conseguir y mantener un adecuado control del
proceso epiléptico subyacente. Si un solo medicamento
no nos garantiza ambos objetivos utilizamos dos como en
el caso de la asociaciéon diazepam + fenitoina. No es re-
comendable utilizarlos aislados porque el diazepam en
tratamiento agudo tiene una corta duracion de accién y la
fenitoina requiere una administracion lenta y tardamos en
conseguir el efecto.

Una vez controlada la crisis puede no ser necesario
administrar medicacién adicional si la causa del SE es co-
rregida. Cuando existe riesgo elevado de nuevos episo-
dios, hemos empleado un medicamento de corta accion
(diazepam), existe una epilepsia subyacente o cuando no
se ha conseguido controlar la crisis, empleamos ademas
medicamentos antiepilépticos.

Los medicamentos con mas experiencia de uso,
mas utilizados y contrastados, son las benzodiazepinas
(sobre todo lorazepam y diazepam) y la fenitoina. En
nuestro pais no disponemos de lorazepam endovenoso y
los otros dos no cumplen las condiciones del anticonvul-
sivante idéneo: comienzo rapido, prolongada duracion,
facil manejo y escasa toxicidad. Por esta razén se plan-
tea la busqueda de alternativas que cumplan estas con-
diciones. En la literatura hemos encontrado datos de eva-
luacion para valproico, fosfenitoina, barbitdricos y otras
benzodiazepinas (midazolam y clonazepam). Sin embar-
go, a pesar de que hay datos alentadores, en ninguno de
estos casos se ha realizado una evaluacion rigurosa: los
ensayos clinicos son escasos, pequefios y muy hetero-
géneos y lo mas frecuente es encontrar series de casos
sin un grupo de control adecuado. La evaluacion ideal, es
decir, un ensayo clinico suficientemente grande que in-
cluya varios grupos de tratamiento con los farmacos men-
cionados y que valore eficacia y seguridad en la misma
serie de pacientes se ha realizado muy infrecuentemen-

te9‘63,77 i

Tratamiento farmacoldgico endovenoso
(ev)

Benzodiazepinas(BZD)**:

Son potentes farmacos anticonvulsivantes. Su me-
canismo de accion esta relacionado con un receptor de
BZD que aumenta la transmisién GABA-érgica. A con-
centraciones superiores también limitan la descarga neu-
ronal repetitiva de forma similar a la carbamacepina y la
fenitoina. Entre sus efectos adversos se incluyen depre-
sion respiratoria (3-10%), hipotension (<2%) y empeora-
miento del nivel de conciencia(20-60%).

El diazepam es un farmaco muy liposoluble lo que
le permite alcanzar concentraciones altas en el sistema
nervioso central y revertir las crisis con gran rapidez (1-2
minutos) y eficacia (54-100%), pero pasa muy pronto a
los compartimentos grasos periféricos, por lo que su ac-
cién, en tratamientos agudos, no suele prolongarse mas
de 20-30 min (menos de 2 horas para otros autores'). La
administracion en perfusion continua, evitaria este pro-
blema pero presenta riesgo de efectos acumulativos in-
deseables y no ha sido adecuadamente evaluada. Es el
anticonvulsivante con mayor evaluacion y experiencia de
uso y relativamente bien tolerado por lo que es de elec-
cion en paises que no disponen de lorazepam parenteral.
El diazepam ev es insoluble en agua, por lo que se utili-
za como disolventes el etanol y el propilenglicol, igual que
para la fenitoina, lo que incrementa el riesgo de reaccio-
nes locales y de hipotension arterial*?. La solucién paren-
teral o presentaciones para administracion rectal, presen-
tan plena eficacia (28,6-100%) y un comienzo rapido por
via rectal por lo que puede ser utilizado cuando no sea
posible la via endovenosa. Por el contrario, no es reco-
mendable la administracién intramuscular por absorcion
erratica.

El lorazepam es menos liposoluble y tarda algo
mas en revertir las crisis (tres minutos) pero en contra-
partida, es claramente eficaz (82-100%) y tiene una ma-
yor duracion de accion (12-24 h) por lo que es el anti-
convulsivante preferido en paises donde se dispone de
la presentacién endovenosa (no en Espafia). Habitual-
mente se usa por via intravenosa pero también puede
usarse la via sublingual, que presenta un rapido efecto y
no sufre metabolismo de primer paso por el higado. Tam-
bién se ha utilizado la via rectal, pero esta menos eva-
luado que el diazepam rectal y parece tener una absor-
cién mas lenta®.

El clonazepam es una BZD con propiedades simila-
res al diazepam pero con una vida media mas larga. Su
accion por via endovenosa es inmediata (1-2 minutos) y
su duracion de unas 24 horas®. A pesar de ello se estu-
dia y utiliza con mucha menos frecuencia, probablemen-
te debido a que al no haberse comercializado en Estados
Unidos, no ha tenido la misma difusion. Se ha sugerido
que la depresion respiratoria y cardiovascular del clona-
zepam podria ser mayor que para el resto de BZD™ pero
esta afirmacién debe ser tomada con cautela mientras no
se confirme.

El midazolam es una BZD con un rapido comienzo
(1-2 minutos) y una corta duracién de accion (menos de
2 horas). Desde su introduccion como agente antiepilép-
tico, el midazolam ha sido utilizado por via ev, im, rectal y
sublingual, presentando una gran rapidez de accion por
todos estas vias. Se ha utilizado sobre todo para el SE re-
fractario, aunque comienza a estudiarse también como
farmaco de primera linea. Su principal interrogante es su
eficacia comparativa y su tolerancia por via endovenosa
en estos pacientes (especialmente apnea e hipotension).
Es soluble en agua por lo que se puede usar con disol-
ventes de solucion salina o con dextrosa siendo mejor to-
lerado localmente y produciendo menor irritacién venosa
cuando se usa por via parenteral (ev o im) que el diaze-
pam. Por el momento no hay suficientes datos obtenidos
de ensayos clinicos controlados para generalizar su uso,
pero si varias series de casos que aportan datos prome-
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tedores sobre su seguridad y eficacia (entre 80 y 100%
segun las vias)w1,

En la literatura hay publicados casi un centenar de
estudios que comparan la eficacia y la seguridad de di-
ferentes BZD por via ev en el tratamiento inicial del SE.
Sin embargo, muy pocos son controlados y aleatorizados
y encontramos multiples disefios y variable grado de ri-
gurosidad. En conjunto todos muestran una similar efica-
cia®#®; 39-100% para diazepam, 60-100% para clona-
zepam y 63-100% para lorazepam. Los datos del
midazolam ev®*, mas recientes y escasos y no compa-
rativos, muestran una eficacia del 100%. Las compara-
ciones directas entre lorazepam y diazepam muestran
una tendencia no estadisticamente significativa a una
mayor respuesta al lorazepam?**?., La tardanza en yugular
las crisis es similar (2 minutos para el diazepam y 3-4
para el lorazepam) pero la duracién es mucho mayor con
el lorazepam (12-24 horas vs menos de una hora). En
nuestra opinion la mayor critica a estos estudios es que
probablemente emplean dosis no equivalentes y que fa-
vorecen al lorazepam ya que usan dosis entre 2 y 8 de lo-
razepam y entre 5 y 20 de diazepam con una equivalen-
cia de 5mg de diazepam por 2 mg de lorazepam cuando
algunos autores sitllan esta equivalencia en 5 mg de dia-
zepam frente a 0,5-1 mg de lorazepam™.

El estudio posiblemente mas correcto en este cam-
po es el de Treiman y cols® que consiste un ensayo clini-
co multicéntrico con distribucion aleatoria, doble ciego en
el que se compararon 4 regimenes intravenosos diferen-
tes: diazepam (0.15 mg/kg) seguido por fenitoina (18
mg/kg), lorazepam (0.1 mg/kg), fenobarbital (15 mg/kg) y
fenitoina (18 mg/kg) en 384 pacientes con status epilepti-
cus. El tratamiento fue exitoso en el 64.9 % de pacientes
con lorazepam, 58.2% con fenobarbital, 55.8% con dia-
zepam + fenitoina 43.6% con fenitoina. Los autores con-
cluyen que como tratamiento inicial para el status epilep-
ticus convulsivo generalizado, lorazepam es mas efectivo
gue fenitoina y que aunque lorazepam no es mas efecti-
vo que fenobarbital o diazepam y fenitoina, es mas facil
de utilizar y mejor tolerado.

Fenitoina

La fenitoina es un farmaco muy liposoluble, por lo
que sus concentraciones cerebrales son 3-5 veces su-
periores a las plasmaticas, y consigue con rapidez la
respuesta terapéutica, que se mantiene durante muchas
horas. Esta liposolubilidad también es responsable de su
inadecuacion para la administracién intramuscular y que,
para la administracion endovenosa, tenga que ser vehi-
culizada con etanol y propilenglicol. Hay evidencias que
indican que éstas sustancias son las responsables de
gran parte de los efectos adversos que produce la feni-
toina ev tanto a nivel local (quemazon local, dolor) como
sistémico (hipotension, arritmias)** aunque a nivel local
también es responsable el ph extremadamente alcalino
de la solucidn. La fenitoina ev. puede inducir hipoventila-
cion en el 9.9% de los casos, hipotension arterial en el
27% y trastornos del ritmo cardiaco en el 6.9%, por lo
que se debe tener precaucion en pacientes mayores de
50 afios con enfermedad cardiaca. Se ha descrito una in-
cidencia de 5.9% del sindrome de guante morado, una
reaccion de tejidos blandos que se caracteriza por una
gran hinchazén de la mano que puede llegar a ser tan

grave como para causar oclusioén arterial y necrosis tisu-
lar, precisando amputacion. Es posible que sea debido al
pH extremadamente alcalino de la solucién.

Aunqgue no se han realizado muchos ensayos clini-
cos controlados para demostrar la eficacia de la fenitoina
en el SE, su amplia experiencia clinica como agente an-
tiepiléptico la ha convertido en el farmaco de referencia.
Sin embargo, la toxicidad de la solucién para administra-
cion endovenosa limita la velocidad recomendable de ad-
ministracién de la fenitoina lo que origina que en definiti-
va se produzca el efecto terapéutico con un cierto retraso
y determina que la fenitoina no sea adecuada como Uni-
co medicamento en el tratamiento del SE.

Fosfenitoina

La fosfofenitoina es un profarmaco de la fenitoina,
soluble en agua, lo que permite su administracién sin el
disolvente liposoluble que lleva la fenitoina, el propilengli-
col. Como se considera que es este disolvente (y el eta-
nol) el responsable de parte de la toxicidad cardiovascu-
lar de la fenitoina endovenosa, la fosfenitoina se puede
administrar en infusion hasta tres veces mas rapido que
la fenitoina. Las concentraciones terapéuticas plasmati-
cas se alcanzan en menos de 10 min?2,

En general la evaluacion de la relacién
beneficio/riesgo de la fosfenitoina frente a fenitoina es
bastante inadecuada®?*: Hemos encontrado series de
casos en voluntarios sanos y en enfermos tratados con
fosfenitoina, algunas comparaciones farmacoecondmi-
cas®* entre ambos pero pocos ensayos clinicos compa-
rativos®?’,

El primer argumento a favor de la fosfenitoina, esa
mayor rapidez de administracion, no parece que se tra-
duzca en una mayor rapidez de accion. La fosfenitoina
necesita 15 minutos para ser transformada en fenitoina
por fosfatasas plasmaticas y un tiempo afadido para pa-
sar a SNC por lo que no parece que en la préactica haya
una mayor rapidez en la respuesta®. Esto ha sido confir-
mado en un metaanalisis, donde Kugler et al. y cols. en-
cuentran que la fosfenitoina y la fenitoina tardan un tiem-
po similar en controlar las crisis*. Ademas no esta
justificado esperar ni siquiera esos diez minutos cuando
se puede conseguir un control adecuado en dos minutos
con diazepam. Por ello, ya que hay que usar BZD, la ra-
pidez de administracién no es un argumento de preferen-
cia hacia fosfenitoina.

El segundo argumento a favor de la fosfenitoina es
gue la solucion de administracion es menos agresiva para
los tejidos que la de fenitoina (y propilenglicol) lo que ori-
gina menos problemas de dolor y los debidos a la extra-
vasacion de farmaco. Esto parece ser cierto pero también
se han descrito reacciones cutédneas asociadas al uso de
fosfenitoina como prurito o parestesias, aunque menos
frecuentes y menos agresivas que con fenitoina®#. El sin-
drome del guante morado es menos frecuente.

Otra supuesta ventaja es su menor toxicidad cardio-
vascular por no estar diluida con propilenglicol. Algin es-
tudio sugiere una menor incidencia de hipotension y arrit-
mias, pero también con ella se han descrito problemas
cardiovasculares (hipotension y arritmias)®*® y la menor
toxicidad, cuando se administran ambas correctamente,
no esta claramente demostrada.
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Una ventaja clara de la fosfenitoina sobre la fenitoi-
na es la posibilidad de su administracién y eficacia por via
im* y una desventaja también clara es el coste mucho
mayor para la primera.

Fenobarbital

El fenobarbital tras su inyeccién ev se distribuye en
primer lugar a 6rganos muy vascularizados, por lo que su
entrada en el sistema nervioso central no es inmediata
sino que suele demorar 30 min. Sin embargo, el hiper-
metabolismo cerebral que condiciona la crisis epiléptica
acelera de tal modo la distribucién del fenobarbital que, a
los 3 min de su inyeccion, alcanza concentraciones sufi-
cientes en el SNC para yugular la crisis convulsiva®.

El fenobarbital es un medicamento claramente efi-
caz®” pero con mayores riesgos y problemas que las
benzodiazepinas por lo que no se considera de eleccion.
Su administracion por via endovenosa ocasiona hipoven-
tilacion en el 13.2% de los casos, hipotension arterial en
el 34.1% vy trastornos del ritmo cardiaco en el 3.3%. En
ocasiones puede producir una parada respiratoria que,
aunque breve, puede ser mortal, siendo el riesgo mayor
cuando se administra previamente una benzodiazepina.
Por otra parte, la hipotensién arterial, que depende de la
dosis inyectada, limita la utilizacion de dosis elevadas de
fenobarbital. En la mayoria de consensos y protocolos el
fenobarbital se considera tan sélo una alternativa si han
fallado las BZD y la fenitoina®=3,

Acido Valproico VPA

Debido a la toxicidad de los medicamentos mencio-
nados hasta ahora, existe interés en la utilizacion del aci-
do valproico en el SE. Se sabe que su acceso al cerebro
es muy rapido y la incidencia de efectos adversos sisté-
micos Y locales del valproico intravenoso es baja. Puede
producir hipotension, depresion respiratoria y sedacion,
pero no se han efectuado comparaciones directas con
otras alternativas*.

El valproico no debe utilizarse en pacientes con al-
teraciones hepaticas agudas, o antecedentes personales
o familiares de hepatotoxicidad por medicamentos, sien-
do mayor el riesgo en los nifios menores de 2 afios en po-
literapia, con errores congénitos del metabolismo, con
epilepsias graves que acompaiian al retraso mental y con
alteraciones cerebrales organicas. También esta con-
traindicado en caso de hipersensibilidad al VPAy en tras-
tornos de la coagulacion. Las dosis altas de VPA (mas de
50 mg/kg o niveles por encima de rango) puede originar
trombopenia con cierta frecuencia.

Los primeros datos de utilizacion del valproico en
SE que hemos encontrado datan de 1992, y desde en-
tonces han aparecido bastantes estudios publicados®>**¢
2, Sin embargo, la totalidad consisten en series de casos
en los que se ha utilizado en VA en nifios, adultos y an-
cianos, en SE refractarios y a veces, como primer trata-
miento. En todos ellos aparecen datos prometedores por-
que parece presentar eficacia, rapidez y buena
tolerancia. Sin embargo no hemos encontrado ensayos
clinicos controlados (ECC) de adecuada metodologia
comparativos que nos permitan situarlo en el contexto de
las diferentes alternativas disponibles en esta indicacién.
Por ello, actualmente, el VPA no puede ser considerado

una primera alternativa ni queda claro su papel respecto
a los tratamientos conocidos.

Algunos autores™*, consideran que podria ser una
alternativa en pacientes en los que la fenitoina puede pre-
sentar problemas (alteraciones cardiacas, ancianos, etc.)
0 en pacientes que toman habitualmente valproico y el
SE se debe a bajos niveles, pero la falta de ensayos com-
parativos con fenitoina incluido en este tipo de pacientes
Nno nos permite conocer si esta actitud tendra mejor rela-
cion beneficio/riesgo que el tratamiento estandar. Tam-
bién se ha sugerido que en casos refractarios a diazepam
+ fenitoina deberia administrarse valproico antes que fe-
nobarbital. Una vez mas la falta de ensayos comparativos
con fenobarbital hace inviable esta utilizacién de manera
habitual.

Disponemos de una presentacion de valproato sodi-
co inyectable, que permite su administracion por via en-
dovenosa. Sélo debe suministrarse por via endovenosa,
no por via im, y aunque no se han descrito incompatibili-
dades con otros farmacos, no deben suministrarse simul-
tAneamente en el mismo gotero ni por la misma via.

Otras vias de administracion

La administracion ev es la preferible, pero puede es-
tar limitada por una imposibilidad de obtener acceso, lo
gue puede ser frecuente en el medio extrahospitalario. El
diazepam rectal (0.5 mg/kg) es la medicacion mas estu-
diada y cominmente mas utilizada antes de la llegada al
hospital. Aunque ha demostrado ser eficaz y adecuada,
puede ser impopular por las particularidades de indole
social de esta ruta de administracion. Por ello se han bus-
cado vias alternativas, im, sublingual, intranasal, etc.
pero que han sido escasamente evaluadas de manera
comparativa, excepto quiza el midazolam im. que pre-
senta resultados prometedores.

rectal

La utilizacion de la solucion parenteral por via rectal
a nifos se realizé por primera vez en 1975. Knudsen
mostré que el diazepam rectal era efectivo en el trata-
miento de las crisis y en la prevencion de las convulsio-
nes febriles*. Desde entonces el diazepam ha sido utili-
zado ampliamente en esta situacion. Se disponen de
varios ensayos clinicos que demuestran la eficacia del
diazepam rectal en el control inicial del SE (28,6-100%)
aungue la mayoria de estudios se han realizado en nifios,
en parte debido a los problemas fisicos y sociales de esta
via de administracién en adultos®**°. Como en el caso de
la via ev la duracion del diazepam por via rectal en trata-
miento agudo es muy corta.

La administracion rectal de solucidon parenteral de
lorazepam no ha sido estudiada tan profundamente como
el diazepam rectal. Ambos consiguen un grado de control
de las crisis similar pero el lorazepam tiene un comienzo
mucho mas tardio (tmax 67.5 + 42.1min) y el grado de
absorcion es mucho mas variable®. Aunque en contra-
partida, la duraciéon es mayor que para el diazepam, esta
tardanza parece inadmisible.

Las soluciones parenterales de clonazepam y mida-
zolam también presentan una absorcién rapida por via
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rectal consiguiendo concentraciones anticonvulsivantes
en 10-30 minutos (clonazepam en adultos)**™y 16-30 mi-
nutos (midazolam en nifios)*® similares a las del diaze-
pam (4-10 en nifios y 16-20 en adultos)*. En un estudio
la biodisponibilidad del midazolam rectal resulté muy baja
(18%)™.

intramuscular

El diazepam no es adecuado por via im ya que la
absorcién es lenta (95 minutos) y erratica y el lorazepam
y el clonazepam han sido escasamente estudiados por
esta via®.

Sin embargo el midazolam si ha estudiado por via
im como agente de primera linea en el tratamiento del SE
fundamentalmente a nivel hospitalario® . La mayoria de
estudios son series de casos pero también hay ensayos
clinicos comparativos con diazepam ev®. En estos estu-
dios se ha demostrado que el midazolam intramuscular
es una opcion de tratamiento efectiva (93-100%) y rapida
(tmax 10-30 minutos) cuando el acceso intravenoso no
puede ser asegurado, con menor riesgo de efectos ad-
versos cardiorrespiratorios y hemodinamicos, que cuan-
do se administra por via intravenosa y siendo bien tolera-
do localmente en la mayoria de los pacientes.

otras vias

Otras vias utilizadas son la sublingual y la intrana-
sal**®s, Se ha demostrado que el midazolam sublingual
(realmente bucal, o sea, en contacto con la mucosa de
toda la cavidad bucal) se absorbe rapidamente, con un
inicio de accién en 5 a 10 minutos. En dos estudios com-
parativos entre midazolam bucal (10 mg) o diazepam rec-
tal (10 mg) se demostré que el midazolam bucal es al me-
nos tan eficaz como el diazepam rectal en el tratamiento
de las crisis agudas, con la ventaja de que la administra-
cion en la boca es mas facil, practica y socialmente acep-
table que la rectal®>®; en contrapartida existe un riesgo no
despreciable de aspiracién. El tiempo desde la adminis-
tracion del farmaco al final de la crisis no tuvo diferencias
significativas entre ambos tratamientos y no aparecieron
efectos adversos cardiorrespiratorios graves en ambos
grupos.

La administracion nasal de midazolam ha sido utili-
zada como agente sedante y preinductor en anestesia.
Aunque hay algun estudio en nifios, la evaluacion por
esta via es escasa, la absorcidon no parece ser mas rapi-
da que por via rectal y presenta menor biodisponibilidad
posiblemente por la dificultad fisica y la presencia varia-
ble de secreciones® .

Tratamiento extrahospitalario

Hasta hace unos afios los pacientes con SE eran re-
cogidos fuera del ambito hospitalario y el inicio del trata-
miento no comenzaba hasta llegar al Servicio de Urgen-
cias del hospital, lo que conllevaba un retraso en el inicio
del tratamiento. En los ultimos afios, el personal de los
Servicios Mdviles de Urgencias en determinados paises
ha incluido en sus protocolos el inicio del tratamiento con
benzodiazepinas. Los beneficios potenciales incluyen la
prevencion de secuelas neurolégicas y sistémicas debi-
das a las convulsiones prolongadas™™ mientras que los

riesgos potenciales incluyen depresion respiratoria y
compromiso cardiovascular asociados al uso de BZD y
errores de diagndéstico que acarreen un inapropiado tra-
tamiento. Por el momento, hay pocos estudios que hayan
evaluado estos aspectos*’®™. En un ensayo clinico con
distribucion aleatoria, doble ciego se evalu6 la adminis-
tracion ev. de 5mg de diazepam, 2 mg de lorazepam o
placebo por personal paramédico en el tratamiento de
adultos con SE fuera del &mbito hospitalario'’. Ambos tra-
tamientos activos fueron claramente superiores a place-
bo en controlar las crisis. La incidencia de complicaciones
respiratorias 0 hemodinamicas fue 10.6% en el grupo lo-
razepam, 10.3% en el grupo diazepam y 22.5 % en el
grupo placebo, por lo que concluyeron que el tratamiento
prehospitalario con BZD es seguro y efectivo en adultos
con SE.

Conclusiones

1. El medicamento con mejor relaciéon B/R en el con-
trol inicial del SE es el lorazepam por via ev. Como no dis-
ponemos de él, la alternativa més rapida y eficaz es el
diazepam por via ev teniendo en cuenta que su corta du-
racion obliga en la mayoria de ocasiones a asociarlo a fe-
nitoina en perfusion continua. Esta asociacién es por tan-
to la pauta estandar para el tratamiento de primera linea
de manera habitual. Si las crisis no ceden esta indicada
la utilizacion de fenobarbital.

2. La fosfenitoina es una alternativa a la fenitoina
que presenta una menor irritacion y toxicidad local. El
resto de supuestas ventajas no han sido adecuadamen-
te demostradas. En contrapartida es mucho mas cara
por lo que su disponibilidad depende de la decisién que
tome el hospital.

3. Los datos de relacion eficacia/riesgos comparati-
Vvos con valproico y midazolam son escasos para ser con-
siderados de primera linea pero pueden ser utilizados
cuando no se disponga, estén contraindicados o no bas-
te con los anteriores.

4. El diazepam rectal y el midazolam im abren nue-
vas posibilidades para tratamiento prehospitalario o
cuando no sea posible el acceso venoso pero no son de
eleccién si se puede utilizar la via ev.

Manejo farmacologico del status epilépti-

1-3,10,39-43,75,84
co .

En presencia de crisis activas se iniciara tratamien-
to con diazepam con la siguiente pauta: 0.2 mg/kg a ve-
locidad maxima de 3-5 mg/min hasta un maximo de 20
mg (algunos autores® recomiendan un maximo de 10 mg
en la primera dosis). Si el SE contintia después de 5-10
min puede repetirse una dosis similar.

En el caso de que las crisis cedan puede no ser ne-
cesario administrar medicacion adicional si la causa del
SE es corregida. La administracion de fenitoina sera de
utilidad en los pacientes con riesgo elevado de nuevos
episodios, en aquellos que queramos prolongar el efecto
anticonvulsivante del diazepam o en los que la adminis-
tracion de éste no haya controlado el SE. La pauta es: 20
mg/kg ev a una velocidad maxima de 50 mg/minuto (25
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mg/minuto en nifios, ancianos y cardidpatas; 1-3
mg/Kg/minuto en neonatos). Si la crisis continua (tras 25-
35 min) puede darse una dosis adicional de 5-10 mg/kg
ev a la velocidad mencionada. La dosis de mantenimien-
to debe instaurarse a las 12 h de la dosis inicial y sera de
5 mg/kg/dia en adultos. Monitorizar entonces niveles
plasméticos. Si el paciente llevaba tratamiento crénico
anterior con fenitoina, seria muy deseable la determina-
cién de niveles antes de comenzar su administracion.

Es recomendable utilizar un filtro de 0,22 micras en
el sistema de administracion. Contiene etanol. La solu-
cion tiene un pH alcalino ( pH=12) por lo que se reco-
mienda administrar suero fisiolégico (SF) antes y des-
pués de su administracion para evitar irritacion local
(unos 20 ml). S6lo compatible con SF. No se recomienda
diluir en mas de 250 ml de SF dado que la estabilidad
disminuye al disminuir la concentracion.

Si no cede la crisis, la siguiente medida terapéutica
a considerar es la administracion de fenobarbital, tenien-
do en cuenta que por su efecto depresor sobre la respi-
racion (incrementado por la administracién previa de dia-
zepam) puede hacer necesario la intubacién orotraqueal
si previamente no se habia realizado. Dosis: 10-20 mg/kg
ev diluido 1/10 en agua estéril para inyeccién a una velo-
cidad méxima de 50-60 mg/min (otros textos 100 mg/mi-
nuto™). Puede administrase una dosis adicional de 5-10
mg/kg ev.

El SE que no responde a estos tratamientos se con-
sidera SE refractario y requiere un tratamiento mas agre-
sivo. Los tratamientos més usados en este caso son las
infusiones continuas ev de midazolam a dosis anestési-
cas, propofol o barbitiricos de accién corta (tiopental),

BREVES... BREVES...

junto con una monitorizacién intensiva tanto cardiovascu-
lar como neurolégica y soporte ventilatorio.

La pauta para otras alternativas son:
Diazepam rectal: 0,5 mg/kg

Midazolam im: 5-10 mg (nifilos 0,2 mg/kg). Puede
repetirse una vez si el SE continda tras 15 minutos

Clonazepam ev: 1-2 mg en bolo (velocidad méaxima
0,5 mg/minuto; algunos autores® recomiendan una velo-
cidad maxima de 0,2 mg/minuto). Nifios 0,25-0,5 mg a
pasar en 2-5 minutos. Dosis maxima de 4 mg

Midazolam bucal: 0,3-0,5 mg/kg/dosis hasta un ma-
ximo de 10 mg

Midazolan ev.: 0,1-0,3 mg/kg (diluir en 500 ml de SF
0 G5% administrado a una velocidad de 0,005-0,1
mg/Kg/hora). Es estable 24 horas a temperatura ambien-
te una vez diluido. Compatible con SF, G5%, Ringer y
Ringer lactato.

Valproato: 15 mg/Kg en 3-5 minutos seguido de per-
fusion continua a 1 mg/Kg/hora. Las soluciones con val-
proato se tienen que utilizar en las 24 horas siguientes
tras la reconstitucion, desechando la fraccion restante. La
solucién es compatible con CINa 0,9 mg/100ml; glucosa
5 g/100 ml, 10 g/100 ml, 20 g /100 ml y 30 g/100ml; glu-
cosa 2,55 g + CINa 0,45 g/100ml; bicarbonato sédico
0,14 g/100 ml; todas ellas a razon de dosis de 400 mg de
valproico en 500 ml de las soluciones descritas).

Lorazepam 0,1 mg/kg a velocidad maxima de 2
mg/minuto. Otros autores® administrar 2 mg/3 minutos
hasta que ceda o se alcance la dosis de 8 mg

En el British Medical Journal (BMJ) del 3 de agosto
se publica un interesante articulo donde una vez mas se
hace evidente la relacion existente entre los resultados
de un estudio y por quién es financiado (Kjaergard LL,
Als-Nielsen B. Association between competing interests
and authors’ conclusons: epidemiological study of rando-
mised clinical trials published in the BMJ. BMJ 2002;
325:249-52) .

Una rigurosa recopilacion de 159 ensayos clinicos
de 12 especialidades médicas, todos ellos publicados en
el BMJ durante el periodo comprendido entre 1997 y
2001, compara si existe alguna asociacion entre las con-
clusiones a la que llegan sus autores y las vinculaciones
de éstos, o bien con la industria que promueve el ensayo,
o bien con otros tipos de entes (politicos, académicos,
personales).

El método que utilizaron fue clasificar cada uno de
los ensayos segun las vinculaciones de los autores con
diferentes entes (farmacéuticos, politicos, académicos), y
segun las conclusiones a que llegaron segun fueran a fa-
vor o en contra de la intervencién que estaban valorando
en dichos ensayos.

Los autores hallaron una asociacion significativa
s6lo en aquellos ensayos donde habia vinculacion con la

industria, y no en el resto de vinculaciones, observando-
se que los autores se inclinaban favorablemente al uso
de la intervencién a ensayo. Los autores no aportan nin-
guna razén que explique esta asociacion pero apuntan a
un posible sesgo de publicacion que suele afectar a los
resultados de los trabajos promovidos por la industria, ob-
viamente en el sentido de publicar sélo los estudios con
resultados positivos y no los negativos. Nosotros pode-
mos afadir que tampoco seria excepcional que existiera,
en estos estudios, una tendencia sistematica a realizar
conclusiones mas optimistas.

Revisiones como la que acabamos de comentar, no
son excepcionales y se enmarcan dentro de una tenden-
cia actual de escepticismo frente a los resultados de los
estudios promovidos por la industria. En esta época de
apogeo de las revisiones sistematicas y metaanalisis,
como parte del ejercicio de la medicina basada en evi-
dencias (MBE), es importante recordar que este sesgo de
publicaciéon es un inconveniente grave para aceptar sin
criticas las conclusiones de las mencionadas técnicas. La
proliferacion de estas técnicas no nos exime, sino al con-
trario, nos obliga a una juiciosa utilizacion del escepticis-
mo y del analisis critico en un campo donde existen tan-
tos intereses.
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