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RESUMEN

Con el objetivo de establecer cuales son los farmacos de eleccion para el tratamiento
de primera y de segunda linea del estado epiléptico en urgencias de pediatria, se lleva
a cabo una revision bibliogréfica, realizando una busqueda en las principales bases de
datos (PubMed, Cochrane) siguiendo las directrices PRISMA. Se incluyen ensayos
clinicos, revisiones sistematicas y meta-analisis relacionados con el manejo del estado
epiléptico en nifios. Se obtienen un total de 67 estudios, de los cuales, tras la lectura

del resumen y el texto completo, se seleccionan finalmente 21.

Las benzodiacepinas son el farmaco de eleccion para el tratamiento de primera linea.
Tanto el diazepam como el midazolam intravenoso son opciones validas y seguras en
nuestro medio. En los casos en los que no se disponga de acceso vascular, el
midazolam intramuscular es el farmaco de eleccion. En cuanto al estatus refractario a
benzodiacepinas, tanto la fenitoina, como el valproico y el levetiracetam ofrecen datos
de eficacia similares con un buen perfil de seguridad. Sin embargo, las ventajas a la

hora de generalizar su uso sitian al levetiracetam como primera opcion.

Palabras clave: estado epiléptico, farmacos, tratamiento, niflos, adolescentes,

urgencias.



INDICE
RESUMEN
TINTRODUCCION.....uecovrerererererensesessssesessssessssssessssssessssasesssesses pag.1
1.1, DEFINICION. ... ..ouiiieeeeeeeeeeeeeee e pag.1
1.2. CLASIFICACION. ....ooiioieieeeeeee et pag.2
13, ETAPAS. ...t pag.3
1.4. EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICO................pag.4
1.5. FISIOPATOLOGIA......cooiiiiii e, pag.s
1.6, TRATAMIENTO...... oottt pag.6
1.6.1. Medidas generales. .............ccoeeeiuiriniiiiiiiieiiaean, pag.6
1.6.2. Medidas farmacologicas. .............cooeviueiiininiiiiieeiinnnn, pag.7
1.6.2.1. Tratamiento de primera linea....................... pag.8
1.6.2.2. Tratamiento de segunda linea...................... pag.9
1.7. EVIDENCIA DEEL MANEJO DEL EE HASTA EL
MOMENTO. ...ttt e, pag.13
1.8, OBIETIVODE ESTUDIO......ccocooiiiiiiiiiee el pag.14
2. MATERIAL Y METODOS......ceeeeererenererenesesesesessseseseses pag.14
2.1, DISENO. ..ot pag.14
2.2.  ESTRATEGIA DE
BUSQUEDA . ... .ot pag.14
2.3.  CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION. ..., pag.15
2.4. EXTRACCION DE
DA T OS . .. pag.16
2.5. ANALISIS DE
DA T OS . .. pag.17



3.1. (QUE BENZODIACEPINA Y VIiA DE ADMINISTRACION ES MAS
ADECUADA COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN EL
ESTADO CONVULSIVO PEDIATRICO EN URGENCIAS DE
PEDIATRIA?. ... pag.21
3.1.1. Benzodiazepinas de accion larga por via

INETAVENIOSA. . ettt ittt et et e et et e e e ete e ee e e anees pag.21
3.1.2. Benzodiacepinas de accion corta (cualquier via) vs accion larga

(CUALQUICT VIA). ...t iieiieeiiie ettt e e pag.22
3.1.3. Estudios centrados en comparativas de benzodiacepinas no

118 R A< 1 Lo LT 1 pag.25

3.2.  (QUE TRATAMIENTO DE 2° LINEA ES MAS EFICAZ Y SEGURO
PARA EL TRATAMIENTO DEL ESTADO CONVULSIVO
ESTABLECIDO EN
ININOS? ..ottt pag.25
3.2.1. Acido Valproico como tratamiento de segunda

1T pag.25
3.2.2. Levetiracetam como tratamiento de segunda
HNea. ..o e 1. . PAZL26
3.2.3. Comparativas entre Levetiracetam, fosfenitoina y
ValPTOato. ...t pag29
4. DISCUSION ...oueerercrerereresesesssssessssssesssssessssssessssssessssssesess pag.31

4.1. ;QUE BENZODIACEPINA Y ViA DE ADMINISTRACION ES MAS
ADECUADA COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN EL
ESTADO CONVULSIVO PEDIATRICO EN URGENCIAS DE
PEDIATRIA?. ... pag.31

4.2.  (QUE TRATAMIENTO DE 2° LINEA ES MAS EFICAZ Y SEGURO
PARA EL TRATAMIENTO DEL ESTADO CONVULSIVO
ESTABLECIDO EN NINOS?........ouiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenan pag.33

43.  LIMITACIONES. ... e pag.35



4.4. PROPUESTA DE ALGORITMO TERAPEUTICO UNIVERSAL DEL

EE PARA URGENCIAS DE

PEDIATRIA....cooiii e pag.36
5. CONCLUSIONES......ccoeuererrerererrereressesesessssesessesessssesessssessssens pag.37
6. BIBLIOGRAFTA.....ueereeereeenercrnencsenesesesssesessssesessssssssenes pag.38



1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION

El estado epiléptico (EE) es una de las emergencias neuroldgicas mas comunes en la
infancia y es una causa importante de morbilidad, mortalidad y carga econdmica (1).
Requiere un tratamiento inmediato porque puede acarrear la muerte o condicionar una

morbilidad significativa.

La Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) defini6 en un principio el estado
epiléptico como toda aquella crisis comicial que persiste por un tiempo prolongado
(30), o distintas crisis que se repiten, de modo que no existe recuperacion completa
de la consciencia entre las mismas (2). La razon detras de esta definicion fue que la
lesion neuronal irreversible suele ocurrir a los 30 minutos de actividad convulsiva. Sin
embargo, esta definicién sélo hace referencia al estado epiléptico generalizado,

dejando de lado al resto de tipos de EE.

Por este motivo, la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) en 2015 propone una
nueva definicion que abarque todos los tipos de EE, basdndose en su fisiopatologia y
teniendo en cuenta la necesidad de abordar los diferentes tiempos para la toma de
decisiones del tratamiento. La ILAE define EE como: “Una condicion que resulta de
la falla de los mecanismos responsables de la terminacion de las convulsiones o del
inicio de mecanismos que conducen a convulsiones anormalmente prolongadas
(después del punto de tiempo t1). Es una condicion que puede tener consecuencias a
largo plazo (después del punto de tiempo t2), que incluyen muerte neuronal, lesion
neuronal y alteracion de las redes neuronales, segun el tipo y la duracion de las
convulsiones.” (3). En general, el punto de tiempo tl es el momento en cual debe
iniciarse el tratamiento, que es 5 minutos para las convulsiones generalizadas tonico-
clonicas y a los 10 minutos para las convulsiones focales. El punto t2 marca el tiempo
de actividad convulsiva en curso mas alla de la cual existe riesgo de consecuencias a
largo plazo, que es 30 minutos para convulsiones generalizadas tonico-clonicas y 60

minutos para EE focal (Figura 1).

El uso de esta definicion conceptual y con dos puntos temporales operativos (t1 y t2),
permite saber como de necesario es un tratamiento precoz (comenzando en 5-10 min

segun el tipo de EE) para poder reducir la morbi-mortalidad asociada.
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Figura 1. Representacién de la definicion conceptual de Estado Epiléptico segin ILAE 2015

1.2. CLASIFICACION

La clasificacion heterogénea del EE que propuso la ILAE en 2015, se basa en cuatro
ejes: la edad, la etiologia, la semiologia de las convulsiones y las caracteristicas
electroencefalograficas (3). Idealmente, se deberia clasificar a cada paciente siguiendo
cada uno de los cuatro ejes. Sin embargo, esta clasificacion puede resultar poco util en
la practica clinica en urgencias por lo que la clasificacion mas usada suele ser la basada
en las caracteristicas de las crisis, si son focales o generalizadas y si tienen o no

actividad motora.

En 2010 la ILAE defini6 focal como “aquella originada en redes limitadas a un
hemisferio" (4). Para los EE focales, el nivel de conciencia puede ser incluido en el
tipo de EE. Un estatus focal con conciencia preservada corresponde al término “parcial
simple” y con conciencia alterada corresponde al término “parcial compleja”. A su
vez, las crisis focales se diferencian en funcion de la presencia de actividad motora al
inicio.

Los EE generalizados desde el inicio se definieron como “aquellos originados en un
punto, que rdpidamente involucran redes distribuidas bilateralmente” (4). Estan
divididas en crisis motoras (EEC) (convulsivas) y no motoras (EENC) (no convulsivas
o ausencias). Al igual que ocurre con las focales, los EE generalizados se subdividen
segin el primer signo o sintoma mas prominente de la crisis. El EE convulsivo
generalizado (EECG) podemos subclasificarlo en: tonico-clonico, tonico, clonico,

mioclonico, mioclonico tonico-clonico, mioclonico atdnico, atdénico o espasmo



epiléptico. Por otro lado, el EE no convulsivo generalizado se subdivide en ausencias:

tipica, atipica, mioclonica o mioclonia palpebral.

Seglin presencia de actividad motora

Segun localizacién del inicio de crisis

Convulsivo (EEC) No convulsivo (EENC)
A 4
Generalizados Ténico-clénico Ausencia:
Ténico Tipica
Clénico Atipica
Mioclénico Mioclénica
Mioclénico ténico-clonico Mioclonia palpebral
Mioclénico aténico
Aténico
Espasmo epiléptico
Focales o parciales Parcial simple motora Parcial simple no motora
Parcial compleja

Figura 2. Clasificacion EE segun localizacion de inicio de crisis y actividad motora.

1.3. ETAPAS

Segun la respuesta al tratamiento medicamentoso, se distinguen diferentes etapas para
el EE: temprana, establecida, refractaria y super refractaria. La actividad convulsiva
que persiste durante mas de 5’ se considera EE precoz o fase temprana. Es en este
estadio en el que se debe administrar el tratamiento de primera linea. El fracaso del
tratamiento de primera linea o la persistencia de la convulsion por mas de 10’ indica
la presencia de EE establecido (EEE), asi como la necesidad de iniciar tratamiento de
segunda linea. El EE refractario indica el fracaso del tratamiento de segunda linea y el
mantenimiento de la actividad convulsiva continua o convulsiones recurrentes sin
recuperacion de la conciencia pasados 30 min. Por tltimo, si el EE continta o recurre
24h o mas, después de la terapia anestésica, la condicion del paciente se considera

superrefractaria (5).
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Figura 3. Etapas del EE segun tiempo y tratamiento.

EE temprano EE establecido EE refractario EE superrefractario

1.4. EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICO

Del mismo modo que ocurre con las crisis epilépticas, los EE son més frecuentes en la
poblacién infantil y en ancianos. De hecho, es una de las emergencias neurologicas
pediatricas mas comunes, con una incidencia de 17 a 38 episodios por cada 100 000
nifios al afo a nivel global. En nuestro medio, existe una incidencia inferior a la global
con 16 casos cada 100 000 nifios/afio (6). La incidencia del EE en pediatria es edad-
dependiente. Estas incidencias llegan a ser mas altas durante el primer afio de vida,
alcanzando cifras de 135 a 156 episodios por cada 100 000 pacientes, disminuyendo
dicha incidencia a medida que aumenta la edad (7). La mortalidad es baja (3-9% a los
30 dias y 7% a largo plazo) o casi nula en nuestro medio (6), pero la morbilidad,
incluyendo la neurodiscapacidad, las dificultades de aprendizaje, la epilepsia de novo
y la epilepsia resistente a los medicamentos, podria llegar al 22% (8-9). Sin embargo,
esta morbilidad a largo plazo, parece estar relacionada mas con la patologia subyacente
que con el propio estado epiléptico (6). De cualquier forma, cuanto mayor sea la
duracion del estado epiléptico convulsivo, mas dificil serd terminarlo y mayor sera el

riesgo de morbilidad.

Estas incidencias mas altas durante el primer afio de vida se deben a que el EE febril
es la causa mas comun y se da mas frecuentemente en nifios de 6 meses a 6 afios.
Representa el 5% de todas las convulsiones febriles y corresponde a una cuarta parte
de todos los episodios de EE infantil. Ademas, dos tercios de los EE que les suceden

anifios de 1 a 2 afios son producidos por un EE febril. Aunque sea comun, el EE febril



debe ser un diagnostico de exclusion, ya que se debe pensar en otras etiologias que

también cursen con fiebre, como las infecciones del sistema nervioso central.

Entre los nifios con un diagnostico de epilepsia previo, el incumplimiento en la toma
de la medicacion es una causa habitual de EE. Por este motivo, en los nifios con
epilepsia preexistente que toman tratamiento, se debe valorar la obtencion de niveles

séricos de dicha medicacion para excluir su origen.

Las anomalias metabdlicas como la hipoglucemia o hiperglucemia, o anomalias
electroliticas como la hiponatremia o la hipocalcemia pueden desempefiar un papel en
el EE pediatrico. Estas alteraciones se han notificado en el 6% de los nifios con EE (7),
por ello, se debe obtener la glucemia en todos los nifios con EE y valorar una

determinacion de los electrolitos, especialmente, en los mas pequefios.

Otras posibles causas a descartar en funciéon de la historia clinica serian: las
intoxicaciones, las lesiones traumaticas cerebrales o lesiones vasculares como, un

accidente cerebrovascular isquémico arterial o una trombosis venosa central del seno.

Por ultimo, existen causas remotas sintomaticas, como una lesion previa oculta del
SNC, una displasia cortical o malformaciones vasculares (en ausencia de hemorragia
aguda), que también pueden presentarse como EE. Sin embargo, como estas causas no
son reversibles a corto plazo, se debe continuar su evaluacion fuera de urgencias. Del
mismo modo sucede con otras etiologias sintomaticas agudas, como las patologias
autoinmunes del SNC, las cuales pueden requerir pruebas serologicas especificas para

identificarlas después de que el paciente haya salido de urgencias.

1.5. FISIOPATOLOGIA

El elemento clave para el desarrollo del EE es el desequilibrio existente entre la
excitabilidad e inhibicién neuronal. Esta alteracion del equilibrio da lugar a una
hiperexcitacion de las poblaciones neuronales y, por tanto, a la perpetuacion del estado

convulsivo (10).

El principal neurotransmisor inhibitorio es el 4cido y-aminobutirico (GABA). Los
receptores para GABA pueden ser inotropicos (GABA A) con localizacion

postsinaptica, y metabotropicos (GABA B) localizados en la membrana presinéptica.



Los receptores GABA A son permeables al ion CI- y su activacion produce una
hiperpolarizacion de la membrana neuronal e inhibe el potencial de accion, siendo los
responsables de la finalizacion fisioldgica de una convulsion. Los receptores GABA
B por su localizacion presinaptica inducen una reduccion en la liberacion de

neurotransmisores.

Por otro lado, el neurotransmisor excitatorio mas importante del SNC es el glutamato.
Los receptores de glutamato tienen dos componentes de corriente excitatoria
postsinaptica: uno rapido, mediado por los receptores AMPA y kainato, y uno lento
mediado por el receptor NMDA, que tarda mas en abrirse y dura mas tiempo abierto.
Los NMDA, son los receptores que mayor afinidad tienen por el glutamato. Cuando
no existe potencial de accion, los receptores son bloqueados por el Mg+. En cambio,
durante la actividad convulsiva, se produce una despolarizacion de la membrana y una
posterior entrada de Ca+ a la neurona. Se ha visto, que este flujo de Ca+ mantenido es

el responsable del dafio y muerte neuronal (11).

Por tanto, lo que ocurre en la instauracion del EE es una activacion excesiva de los
receptores NMDA glutamatérgicos y una disminucién de actividad inhibitoria
mediada por el receptor GABAérgico. Tras 5-10 minutos del inicio de EE, se ha visto
que hay una endocitosis sinaptica y, por tanto, una disminucion progresiva de los
receptores GABA A, asi como, un aumento progresivo de los receptores NMDA
funcionalmente activos en la membrana postsinaptica (12). Estos cambios pueden
explicar la farmacorresistencia progresiva a los moduladores alostéricos del receptor
GABA A (benzodiacepinas: BDZ) y la farmacosensibilidad progresiva a los
antagonistas de NMDA (FAE: farmacos antiepilépticos).

Todo lo mencionado anteriormente, tiene diferentes implicaciones terapéuticas: 1) La
respuesta a los farmacos anticonvulsivos varia con el tiempo, 2) El tratamiento
benzodiacepinico del EE debe ser precoz para evitar la pérdida de receptores GABA
Ay la farmacorresistencia, 3) Un cambio oportuno al segundo escalén terapéutico con

un FAE antagonista de NMDA mejora el éxito del tratamiento (13).



1.6. TRATAMIENTO

El tratamiento del estado epiléptico debe ser planteado de forma integral, atendiendo

al paciente en cada fase de la crisis con medidas especificas.
1.6.1. Medidas Generales

Al igual que con cualquier paciente en estado critico, los primeros pasos en el manejo
deben ser la evaluacion de los signos vitales, las vias respiratorias, la respiracion, la

circulacion, el estado neurologico y la exposicion (ABCDE).

Via aérea (A: Airway): es esencial mantener una via aérea permeable durante todas las
etapas del tratamiento. Primero comenzando con maniobras no invasivas
(lateralizacion de la cabeza para evitar broncoaspiracion o inclinacion del mentén), y
si fuera necesario continuar con medidas mas invasivas (aspiracion de las secreciones,

canula de Guedel, o intubacion endotraqueal si depresion respiratoria mantenida).

Respiracion (B: Breathing): en todo paciente se debe monitorizar continuamente la
respiracion y la Sp02 y proporcionar oxigenoterapia. Si con oxigenoterapia no fuera
suficiente, se debe instaurar presion positiva continua de la via aérea (CPAP) o

ventilacion invasiva precedida de intubacion endotraqueal.

Circulacion (C: Circulation): es preciso monitorizar de forma continuada la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, asegurar un acceso intravenoso y abordar cualquier

inestabilidad hemodinamica.

Estado neurologico (D: Disability): se tiene que realizar una exploracion neurolédgica
completa, prestando especial atencidén a alteraciones focales, ya que en caso de su
existencia se tendra que valorar la realizacion de una prueba de imagen. Se debe medir
la glucemia, en caso de hipoglucemia se administrara suero glucosado al 10% IV a un

ritmo de 2-3 ml/ minuto.

Exposicion (E: Exposure): asi mismo, hay que comprobar la existencia o no de

exantemas, hematomas, signos de sepsis o traumatismos.



La revaloracion se deberd realizar, al menos tras la instauracion de cualquier
medicacion, cada 5 minutos mientras continien las convulsiones o cada 15 minutos
desde la terminacion de la actividad convulsiva hasta la recuperacion completa de la

consciencia.

1.6.2. Medidas farmacolégicas

1.6.2.1. Tratamiento de primera linea

Las BDZ son el farmaco de primera eleccion en el tratamiento del EE y logran el cese
de las convulsiones hasta en un 80% de los pacientes (14). Se unen a los receptores
GABA A, aumentando la frecuencia de apertura del canal en el receptor, con el
consiguiente aumento de la conductancia del cloruro y la hiperpolarizacion neuronal.
Esto conduce a una mayor neurotransmision inhibidora y a una accion antiepiléptica
(15). Como efectos adversos destacan la somnolencia, sedacion, disminucion del nivel
de conciencia, depresion respiratoria, nauseas y vomitos. Las BDZ estan
contraindicadas en pacientes con insuficiencia hepdatica y respiratoria grave. Ademas,
se debe tener precaucion con aquellos pacientes que padezcan una insuficiencia renal
grave, en cuyo caso se debera ajustar la dosis. Lorazepam, midazolam y diazepam son

las BDZ mas utilizadas para esta indicacion (Tabla 1).

Lorazepam (LOR): se trata de una BDZ de vida media intermedia que se puede
administrar por via intravenosa (IV) o intranasal (IN), aunque la mayor parte de la
evidencia hasta el momento habla unicamente de la via IV. Tiene un inicio de accion
prolongado, y ademas es poco lipofilico; por tanto, no presenta una distribucion rapida
en los tejidos periféricos y actua durante mas tiempo (16). La dosis recomendada de
LOR es 0,1 mg/kg IV (a una velocidad de hasta 2 mg/min) hasta una dosis méxima de

2-4 mg (17). Cabe destacar que la via intravenosa no esta comercializada en Espafia.

Midazolam (MDZ): es una BDZ de vida media corta soluble en agua. A un pH
fisiologico, el MDZ sufre un cambio conformacional para volverse lipofilico. Esta
propiedad permite que el MDZ se pueda administrar por multiples vias, intramuscular
(IM), intranasal (IN) o bucal (16). La dosis recomendada de MDZ IN o bucal es de 0,2
a 0,3 mg/kg hasta una dosis maxima de 10 mg, y de MDZ IV: 0,05-0,15 mg/kg dosis
maxima de 10 mg (18).



Diazepam (DZP): es una BDZ de vida media larga altamente lipofilica que ingresa
rapidamente al cerebro, y que se redistribuye rdpidamente también en los tejidos
periféricos. Esta propiedad farmacocinética es responsable de su rapido efecto
anticonvulsivo a pesar de su vida media de eliminacion mas larga. Se puede
administrar por via intravenosa, intramuscular o rectal (16). La dosis recomendada
para la via intravenosa es un bolo de 0.1 a 0.3 mg/kg hasta una dosis maxima de 10

mg, y para la via rectal varia de 0,2 a 0,5 mg/kg segun la edad (18-19).
1.6.2.2. Tratamiento de segunda linea

Después de la terapia inicial con BDZ, la siguiente fase del manejo es una dosis de
carga intravenosa de un farmaco anticonvulsivo con otro mecanismo de accion
diferente al de las BDZ (Tabla 2). Esta segunda fase debe comenzar cuando la
duracion de las convulsiones alcance los 10-20 minutos, y no debe prorrogarse mas
alla de los 40 minutos, exista o no respuesta al tratamiento. Existen dos objetivos para
esta fase del tratamiento: poner fin a la actividad convulsiva en curso y conseguir
rapidamente concentraciones séricas terapéuticas de un anticonvulsivo para el control

de las convulsiones y finalizacion del EE.

Fenobarbital (PHB): fue el principal agente utilizado para el tratamiento del estado
epiléptico hasta la década de 1970. (7). Aunque es muy eficaz, el perfil de seguridad
desfavorable del PHB restringe su uso (16). Actualmente su uso estd limitado a
neonatos y a EE febril. Se debe administrar en una dosis de carga de 20 mg/kg IV
(maximo 300 mg) con velocidad de inyeccidon de 60 mg/min y se puede repetir a 5-10

mg/kg/dosis a los 10-20 minutos, sin superar una dosis total de 40 mg/kg (18).

Fenitoina/Fosfenitoina (PHT): la fenitoina reemplaz6é al PHB, por su eficacia y
ausencia de efectos adversos como sedacion o depresion respiratoria, y se convirtid en
el farmaco mas utilizado para el tratamiento de EE refractario a BDZ en la década de
los 90. No esta indicado en EENC o crisis mioclonicas. Su lugar de accidon primario
radica en la corteza motora cerebral donde inhibe la propagacion de la actividad
anticonvulsivo. Estabiliza la forma inactiva de los canales de sodio bloqueados por
voltaje y, por lo tanto, limita el disparo repetitivo de los potenciales de accion.
Ademas, posee una potente accion antiarritmica cardiaca debida a la estabilizacion de

las células del miocardio. Se deposita rapidamente en el cerebro debido a su
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solubilidad en lipidos, alcanzando concentraciones maximas cerebrales en 10-30
minutos. Una ventaja particular del farmaco es que no es tan depresivo como otros
FAE intravenosos. Es solo ligeramente soluble a un pH de 7 o menos, pero aumenta
notablemente a valores de pH mads altos. Por lo tanto, la PHT parenteral se formula en
un vehiculo acuoso que consiste en propilenglicol al 40 % y etanol al 10 % con un pH
de 12. Esto puede producir sensaciones de dolor, ardor o picazon y tromboflebitis en
el lugar de la infusion. El sindrome del guante morado es una complicacion
potencialmente grave con una fisiopatologia desconocida. También puede causar
complicaciones cardiovasculares como hipotension, arritmia, o fibrilacion ventricular
(16). La FDA (Food and Drugs Administration) la categoriza como farmaco RE
(riesgo en embarazo) tipo D, lo cual la contraindica en mujeres o nifias en edad fértil
por su efecto teratogeno. La FDA también la clasifica como IARC 2B (posibilidad de
ser carcindgeno). Por este motivo, se debe administrar con doble guante y bata; utilizar
proteccion ocular cuando exista riesgo de salpicadura y proteccion respiratoria si hay
posibilidad de inhalacion (20). En los nifios pequeiios, la dosis intravenosa inicial debe
ser de 10 a 20 mg/kg, administrada en bolo lento durante 20 minutos bajo control de

electrocardiograma y control de la presion arterial (18).

La fosfenitoina es un éster de fosfato disddico hidrosoluble de la PHT que se convierte
en PHT en el plasma. Se desarroll6 para eliminar la escasa solubilidad acuosa y las
propiedades irritantes de la PHT IV. Alcanza concentraciones plasmaticas de PHT
similares a las obtenidas con la PHT oral e IV. En contraste con la PHT tiene diferentes
ventajas: no requiere el excipiente propilenglicol, tiene menos riesgo de hipotension y
arritmia cardiaca, no provoca reaccion de extravasacion grave o sindrome del guante
morado, y puede administrarse por via intramuscular cuando el acceso intravenoso no

esta disponible (16).

Acido Valproico (VPA): El 4cido valproico (o su sal sédica, el valproato) es el FAE
prescrito con mas frecuencia en todo el mundo (21). Su mecanismo de accidon consiste
en la modulacion de los canales de sodio y calcio junto con la activacion del receptor
GABA. Se une en gran medida a proteinas plasmaticas (>90 %) y se metaboliza en el
higado mediante glucuronidacion y beta-oxidacion (16). Su vida media es de 8 a 20 h
en pacientes mayores de 10 afios, y aquellos menores de diez afios tienen un

aclaramiento superior al 50%. Tiene un amplio espectro de eficacia, contra todos los



11

tipos de convulsiones, una administracion IV répida y una incidencia de eventos
adversos baja (<10%). Los efectos adversos que aparecen con mas frecuencia son
mareos, trombocitopenia e hipotension leve. Destaca su buena tolerabilidad
cardiovascular y respiratoria. El riesgo mas grave se relaciona con la posibilidad de
presentar una encefalopatia aguda, que muchas veces se relaciona con anomalias
hepaticas, hiperamonemia o pancreatitis (16). Estd contraindicado en nifios menores
de 2-3 afios, pacientes con hepatopatias o metabolopatias, y en mujeres o nifias de edad
fértil que se puedan quedar embarazadas, por su efecto teratdogeno (22). En cuanto a la

posologia, se debe administrar entre 20-40 mg/kg/dosis IV en 5 min (21).

Levetiracetam (LEV): es un farmaco eficaz y bien tolerado con un amplio espectro de
eficacia contra todos los tipos de convulsiones y un bajo potencial de interacciones
debido al metabolismo hepatico minimo y la baja union a proteinas plasmaticas (<10
%) (16). Tiene un mecanismo de accion todavia desconocido, pero se sabe que esta
relacionado con la proteina de vesicula sinaptica SV2A, que participa en la exocitosis
de los neurotransmisores presindpticos. Ademas, inhibe canales de calcio
intraneuronales activados por alto voltaje y revierte la inhibicion de moduladores
alostéricos negativos de GABA vy glicina (23). El perfil de seguridad de LEV es
favorable, con una tasa muy baja de efectos adversos informados (mas a menudo
somnolencia y sedacion, y rara vez agitacion y trombocitopenia) (16). Ademas,
también tiene buena tolerancia cardiovascular y respiratoria. La dosis intravenosa de
carga recomendada es 30-60 mg/kg (max 4000 mg) administrada en 10-15 minutos,

seguido de 25-30 mg/ kg cada 12 horas de mantenimiento (24).
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1.7. EVIDENCIA DEL MANEJO DEL EE HASTA EL MOMENTO

Tradicionalmente, desde los afios 60 se ha confiado en las BDZ administradas por via
rectal, bucal o intravenosa como primera linea de tratamiento del EE. Esto se debe, a
su velocidad de inicio de accidn y eficacia, ambas respaldadas por multiples estudios
frente a placebo o a otros farmacos como PHT y PHB (25-27). En el entorno
prehospitalario, en cambio, generalmente se prefiere administrar BDZ por via rectal,
nasal o bucal, debido a la facilidad y rapidez de su administracion. Sin embargo, a
pesar de numerosos estudios, queda por establecer qué BDZ es més efectiva y cudl es

la mejor via de administracion para el cese precoz del EE.

Cuando las dosis de BDZ no logran detener con éxito la convulsion, se debe pasar al
tratamiento de segunda linea y administrar un anticonvulsivo de accion prolongada. El
tratamiento de segunda linea actualmente recomendado para el estado epiléptico
convulsivo es la PHT IV en Reino Unido y Europa, y la fosfenitoina en los EE. UU.
No obstante, estos farmacos tienen diversos efectos adversos conocidos y
potencialmente graves. La depresion respiratoria, la sedacion y los eventos
cardiovasculares son los principales efectos adversos que resultan de la infusién de
estos farmacos. El éxito de los fArmacos de segunda linea es importante, ya que una
mayor duracion del estado epiléptico conduce a un aumento de la actividad convulsiva,

y se asocia con una lesion neuronal irreversible.

Por este motivo, en los Ultimos afios se han realizado diversos ensayos clinicos
aleatorizados comparando diferentes farmacos a los ya mencionados, con un amplio
espectro y una buena disponibilidad intravenosa. E1 VPA o el LEV parecen ser algunas
de las alternativas con un aparente mejor perfil de seguridad que la PHT o el PHB, y

que pueden llegar a sustituir a los FAE empleados hasta el momento.

Las pautas de tratamiento actuales consisten en un tratamiento gradual con hasta 2
dosis de BDZ dentro de los primeros 5-10 minutos desde el inicio de la crisis, seguido
de un FAE después de 10 minutos (28). Si no se controla el EE, pueden iniciarse
infusiones continuas de anestésicos intravenosos dentro de los 30 a 70 minutos del

inicio de la convulsion.
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1.8. OBJETIVO DE ESTUDIO

Esta revision tiene como objetivo establecer cudles son los fArmacos de eleccion para
el tratamiento de primera y de segunda linea del estado epiléptico en urgencias de

pediatria.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1. DISENO

El presente estudio se centra en la revision de la literatura cientifica sobre el manejo
del estatus epiléptico en urgencias de pediatria. Se han seguido las directrices de la
declaracion PRISMA (28-29), para una correcta elaboracion de una revision. Para ello,
se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica en las principales bases de datos

cientificas: PubMed y Cochrane.
2.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

En primer lugar, se llevo a cabo una busqueda bibliografica en Pubmed, un motor de
busqueda, de acceso libre y especializado, con acceso a MEDLINE y EMBASE entre
otras revistas cientificas internacionales. En la busqueda se utilizaron términos MeSH
(Medical Subject Heading), conjunto de términos ordenados jerarquicamente,
controlados y elaborados por la Biblioteca Nacional De Medicina, los cuales permiten
buscar articulos segiin diferentes niveles de especificidad. La estrategia de busqueda
que se siguio fue la siguiente: (((("Status Epilepticus/drug therapy"[Mesh] OR "Status
Epilepticus/therapy"[Mesh])) AND (adolescent OR child OR infant [Mesh]))). Se
limit6 por afio de publicacion desde el 1 de enero de 2012 hasta 31 de enero de 2022
(Gltimos 10 afios). Se definieron como idiomas inglés y espanol. Se utiliz6 el filtro de
edad seleccionando neonato, infante, nifio de prescolar, nifio y adolescente. Por tltimo,
se aplico el filtro para tipo de estudio, seleccionando: ensayo clinico, ensayos
aleatorizados controlados, meta-analisis y revision sistematica. También se utilizo
Google Scholar y la base de datos Cochrane con distintas combinaciones de los
términos de blisqueda mencionados anteriormente para comprobar si podia haber
quedado fuera algun articulo que debiera ser incluido. Estas blisquedas no revelaron

nuevos estudios que tuvieran relevancia.
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2.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se seleccionaron aquellos articulos que cumplieran con los siguientes criterios de

elegibilidad:

1.

Tipo de estudio: ensayo clinico, ensayo clinico aleatorizado, meta- analisis o

revision sistematica.

- Se excluyeron ensayos clinicos no finalizados, revisiones bibliograficas,
ensayos bayesianos, cartas, comentarios, estudios en animales, asi como,

guias o articulos periodisticos.

Tipo de participantes: aquellos que incluyeran a nifias y nifios menores de 18

afios, aunque no en exclusividad.

- Se descartaron aquellos estudios que seleccionaron unicamente a adultos
como participantes de su estudio. Se excluyeron los articulos que hacian

referencia exclusivamente al periodo neonatal.

Etapa del estatus epiléptico: estatus precoz, establecido, o refractario a las

BZD.

- Se prescindio de los articulos que trataban sobre el estatus epiléptico
refractario (entendiendo como refractario a los que no respondieron ni al
tratamiento de primera ni de segunda linea), o estado super-refractario, el

cual necesita ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediatrica.

Tipo de intervencidn: se incluyeron estudios que comparasen la eficacia y
seguridad, o via de administracion y posologia, de las diferentes BDZ
utilizadas como tratamiento de primera linea. También se seleccionaron
ensayos que compararon la eficacia y seguridad de 1a PHT y fosfenitoina, PHB,

VPA o LEV, como tratamiento de segunda linea.

- Se desecharon aquellos articulos que trataban sobre la actividad
electroencefalografica durante el suefio en el estatus epiléptico, ademas de
aquellos que hablaban sobre anestésicos inhalados o cualquier otro farmaco

empleado para el estatus epiléptico super-refractario.
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5. Tipo de medidas de resultado: el resultado primario fue el cese del estado

epiléptico y el resultado secundario fueron los efectos adversos del tratamiento.
2.4. EXTRACCION DE DATOS

Tras realizar la busqueda bibliografica en las bases de datos se localizaron 67 estudios,
que en teoria respondian a los términos Mesh y a los filtros utilizados. Sin embargo,
se excluyeron 46 que, tras examinar el titulo, el resumen y el texto completo de los
registros de busqueda, no fueron relevantes para el objetivo de la revision. En un
principio, se excluyeron 2 articulos duplicados. En una segunda revision tras hacer el
screening del resumen y el titulo se excluyd otro articulo mas por duplicacion, 9 fueron
descartados por no tratar sobre el EE precoz o establecido, 20 de ellos se desecharon
por no cumplir con el objetivo de la revision y tratar otros temas. Por tltimo, se
prescindi6 de 3 articulos de investigacion para los que s6lo estaban disponibles los
resumenes. Posteriormente, tras revisar el texto completo se excluyeron 10 articulos
mas. Tres de ellos, una vez mas, por duplicacion, otros 4 por no incluir en su estudio
a nifios, y otros cuatro por no ser relevantes para la revision. Un total de 21 articulos

fueron incluidos en esta revision (30-50) (Figura 4).
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I
5 Registros identificados mediante bisqueda en Registros adicionales identificados mediante
s Pubmed Google Scholar y Cochrane
= (n=67) (n=0)
=
s
Registros tras eliminar citas duplicadas
(n=65)
]
3 Tras el screening del resumen y titulo se
S Y excluyeron:
Registros cribados Duplicacion (n=1)
(n=32) No EE precoz o establecido (n=9)
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-]
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S para su t.ik-:zg;bllldad L No ifios (n=4)
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a la revision sistematica
Z:’ (n=21)
|

Figura 4. Diagrama de flujo PRISMA en cuatro niveles (29).

2.5. ANALISIS DE DATOS

Una vez descartados todos los articulos irrelevantes, se estructuro6 la informacion de la

siguiente manera:

- Informacidn basica: autores principales del estudio, fecha de publicacion,

pais y tipo de participantes (nifios, adultos o ambos). (Tabla 3)

- Disefio de estudio: tipo de estudio, nimero total para cada grupo de
tratamiento y detalles de la intervencion (dosis, via de administracion) de

cada farmaco utilizado como tratamiento. (Tabla 3)
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Analisis de resultados: se estructuraron los Resultados/Discusion en 2
preguntas tipo PICO (Pacientes, Intervencion, Comparacion, Resultados

(Outcomes)) que se respondieron con los estudios revisados:

e Pregunta 1. ;Qué benzodiacepina y via de administracion es mas
adecuada como tratamiento de primera linea en el estado

convulsivo pediatrico en urgencias de pediatria?

e Pregunta 2. ;Qué tratamiento de 2° linea es mas eficaz y seguro para

el tratamiento del estado convulsivo en nifios?
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3. RESULTADOS

Como se ha explicado en la metodologia, los resultados de esta revision se estructuran
en forma de 2 preguntas de tipo PICO que se van a ir respondiendo con los estudios

seleccionados. Se excluye el manejo de las convulsiones en periodo neonatal.

3.1. ;QUE BENZODIACEPINA Y ViA DE ADMINISTRACION ES MAS
ADECUADA COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN EL
ESTADO CONVULSIVO PEDIATRICO EN URGENCIAS DE PEDIATRIA?

3.1.1 Benzodiazepinas de accion larga por via intravenosa

Se revisan tres publicaciones que hacen referencia el uso de BDZ de accion larga. En
la primera, Chamberlain et al (30) realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego multicéntrico que se llevo a cabo del 1 de marzo de 2008 al 14 de marzo de 2012
en EE. UU. Su objetivo fue probar la hipotesis de que el LOR tiene mayor eficacia y
seguridad que el DZP. Hubo 273 pacientes de entre 3 meses y 18 afos, de los cuales
140 fueron asignados al grupo de DZP y 133 al de LOR. Los pacientes recibieron 0,2
mg/kg de DZP o 0,1 mg/kg de LOR por via intravenosa, y la mitad de esta dosis se
repitio a los 5 minutos si era necesario. El cese del estado epiléptico durante 10 minutos
sin recurrencia dentro de los 30 minutos ocurrié en 101 de 140 (72,1 %) en el grupo
de DZP y 97 de 133 (72,9 %) en el grupo de LOR, con una diferencia de eficacia
absoluta de 0,8 % (IC 95%: —11.4% a 9.8%). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de recurrencia de convulsiones, tiempos hasta el cese del
estado epiléptico o tiempos de retorno al estado mental inicial. Si observaron que los
pacientes con LOR tenian mds probabilidades de sedacion (66,9 % frente a 50 %,

respectivamente; diferencia de riesgo absoluto, 16,9 %; IC del 95 %: 6,1 % a 27,7 %).

En 2016, Brigo et al (31) llevaron a cabo un meta-analisis de ensayos controlados
aleatorizados para de nuevo, averiguar la eficacia y la tolerabilidad del LOR en
comparacion con DZP IV. Incluyeron 2 ensayos clinicos en adultos y 3 en niflos con
un total de 656 pacientes de los cuales 320 fueron asignados aleatoriamente a LOR IV
y 336 a DZP IV. Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas
para el cese clinico de las convulsiones dentro de los 15 minutos posteriores al inicio

de la administracion del farmaco (RR 1,09; IC del 95 %: 1,00 a 1,20), ni en la
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necesidad de soporte ventilatorio o en la presencia de hipotension clinicamente

relevante.

En el ultimo meta-anélisis publicado por Wu et al (32) se incluyeron 6 ensayos
controlados aleatorizados (el primero publicado en 1983 y el ultimo en febrero 2014)
para comparar el resultado de LOR y DZP en el tratamiento del EEC. Estos estudios
incluyeron a 970 participantes, 574 nifios y 396 adultos. De éstos, 499 fueron tratados
con DZP IV y 471 pacientes con LOR IV. No mostraron diferencias significativas
entre los dos grupos de tratamiento con respecto al control de las convulsiones dentro
de los 10 minutos de la dosis inicial del farmaco, ni en adultos (OR, 0,73, IC del 95
%: 0,35-1,55; 12 =0,0 %, p = 0,157) ni en nifios (OR, 0,95, IC 95 %: 0,73-1,22; 12 =
0,0 %, p = 0,677). Tampoco hallaron diferencias estadisticamente significativas en
relacion con la tasa de efectos adversos, ni en adultos (OR, 1,13, IC del 95%: 0,73-
1,74; 12 = 0,0%, p = 0,580) ni en nifios (OR, 1,35, IC del 95 %: 0,92—1,99; 12 = 0,0 %,
p=0,129).

3.1.2 Benzodiacepinas de accion corta (cualquier via) vs accion larga (cualquier

via)

Silbergleit et al. (33) entre el 15 de junio de 2009 y el 14 de enero de 2011 realizaron
un ensayo clinico aleatorizado doble ciego de no inferioridad multicéntrico en EE.
UU., llamado RAMPART. La finalidad del estudio fue determinar si el MDZ IM era
tan efectivo como el LOR IV, con un grado de seguridad similar para terminar con las
crisis de estado epiléptico antes de la llegada al hospital. Se llevo a cabo en 893
pacientes que incluian a nifios con >13 kg y a adultos. 448 pacientes recibieron 10 mg
(s1 pesaban >40kg) o 5 mg (si pesaban 13-40kg) de MDZ IM seguido de placebo IV,
y 445 recibieron placebo intramuscular seguido de 4 mg (si >40kg) o 2 mg (s1 13-
40kg) de LOR 1V. En el momento de la llegada a urgencias, las convulsiones estaban
ausentes sin terapia de rescate en 329 de 448 sujetos (73,4 %) en el grupo de MDZ IM
y en 282 de 445 (63,4 %) en el grupo de LOR IV (10%; IC del 95%: 4,0 a 16,1; p
<0,001 tanto para no inferioridad como para superioridad). En cambio, los dos grupos
fueron similares respecto a la necesidad de intubacion endotraqueal y la recurrencia
de las convulsiones. El tiempo medio de administracion del tratamiento fue

significativamente mas corto por via intramuscular que por via intravenosa (1,2 frente
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a 4,8 minutos), pero el inicio de la accion ocurrid antes en la administracion
intravenosa que en la intramuscular (1,6 frente a 3,3 minutos). En 2015, Welch et al.
(34) elaboraron un andlisis secundario del mismo ensayo que se centrd inicamente en
los pacientes menores de 18 afios. 120 pacientes cumplieron con los criterios para este
estudio (60 en cada grupo de tratamiento). El cese de las convulsiones antes de la
llegada al departamento de urgencias se cumplidé en 41 (68,3 %)y 43 (71,7 %) de los
sujetos de los grupos IM e 1V, respectivamente (diferencia de riesgos [DR] 3,3 %, IC
del 99 %: 24,9 % a 18,2 %). El nimero de pacientes en el grupo de MDZ IM que
fueron hospitalizados, tuvieron convulsiones recurrentes, fueron intubados o
requirieron atencion en la UCI fue menor que en el grupo de LOR. La mediana de los
intervalos de tiempo desde el primer contacto con el tratamiento hasta la llegada a
urgencias del hospital fue de 16,5 min (13,8 a 25,1 min) para el grupo IM y 19,6 min
(15,0 a 27,1 min) para el grupo I'V.

Brigo et al (35) realizaron un meta-analisis para determinar si el MDZ no IV es tan
efectivo y seguro como el DZP IV o rectal. 19 ensayos contribuyeron a esta revision:
el primero se publico en 1997 y el més reciente en 2014. Se incluyeron 1602 pacientes,
de los cuales 1573 eran menores de 16 afios. Para el cese de las convulsiones, MDZ
no IV fue tan eficaz como DZP por cualquier via (RR: 1,03; IC del 95%: 0,98 a 1,08).
No se encontraron diferencias en los efectos adversos entre MDZ no IV y DZP por
cualquier via (RR: 0,87; IC del 95%: 0,50 a 1,50). El intervalo de tiempo entre la
llegada a urgencias y el cese de las convulsiones fue significativamente mas corto con
MDZ no IV por cualquier via que con DZP por cualquier via (diferencia de medias: -
3,67 min; IC del 95 %: -5,98 a -1,36), y se observé un resultado similar para el tiempo
desde la llegada hasta la administracion del farmaco (diferencia de medias: -3,56 min;
IC 95%: -5,00 a-2,11). En cambio, se encontr6 una diferencia minima para el intervalo
de tiempo desde la administracion del farmaco hasta el cese de las convulsiones
clinicas, a favor del DZP por cualquier via (diferencia media: 0,56 minutos; IC del 95
%: 0,15 a 0,98 minutos). La comparacion por cada forma de administracién no logro
encontrar una diferencia significativa en cuanto al cese de las convulsiones clinicas y
la aparicion de efectos adversos. La tinica excepcion fue la comparacion entre MDZ

bucal y DZP rectal, donde MDZ fue mas eficaz que DZP rectal pero solo cuando los
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resultados se expresaron como OR (OR: 1,78; IC del 95 %: 1,11 a 2,85; RR: 1,15; IC
del 95 %: 0,85 a 1,54).

Zhao et al (36) en su meta-analisis en red compararon la eficacia y la incidencia de
depresion respiratoria en LOR, MDZ y DZP. Asi mismo determinaron las rutas
optimas de administracion por analisis de subgrupos. Se incluyeron 16 ensayos
controlados aleatorios desde 1995 hasta 2015 con un total de 1821 pacientes menores
de 18 afios. E1 MDZ no IV, el LOR IV y el DZP IV tuvieron mas éxito en lograr el
cese de las convulsiones en comparacion con el DZP no IV (OR = 2,23, IC del 95 %:
1,62 23,10, OR=2,7,IC del 95 %: 1,25 a 5,89; OR = 2,65, IC del 95 %: 1,12 a 6,29;
respectivamente). El MDZ tuvo mas éxito en lograr el cese de las convulsiones en
comparacion con DZP (OR = 1,91, IC del 95 %: 1,42 a 2,57), y aunque también fue
mayor que LOR, esta no fue significativa. LOR tuvo una menor incidencia de
depresion respiratoria en comparacion con DZP (OR = 0,61, IC del 95 %: 0,39 a2 0,95),
sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa en comparacion con

MDZ.

Por ultimo, en el 2021 Zhang et al (37) realizaron una revision sistematica y un meta-
analisis en red en el que contrastaron la eficacia y seguridad de los diferentes farmacos
disponibles para el tratamiento de primera y segunda linea del EE. Respecto al
tratamiento de primera linea, se incluyeron 8 estudios que comparaban MDZ, DZP,
LOR y paraldehido con un total de 1686 participantes. El firmaco mas estudiado fue
el DZP. La comparacion directa y mixta para el cese de las convulsiones entre estos
farmacos no mostro diferencias significativas. Las estimaciones puntuales del cese de
las convulsiones indicaron que MDZ tenia superioridad, seguido de DZP, LOR y
paraldehido (MDZ= 49,44%, DZP= 31,34%, LOR= 13,96 % paraldehido = 5,27 %).
Asi mismo, MDZ también tuvo la mayor probabilidad de prevenir la recurrencia de
las convulsiones dentro de las primeras 24 h y tuvo la menor probabilidad de depresion

respiratoria.
3.1.3 Estudios centrados en comparativas de benzodiacepinas no intravenosas

En referencia a los estudios que se centraron exclusivamente en las formas no

intravenosas, Brigo et al (38) decidieron realizar una revision sistematica con meta-
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analisis sobre el MDZ IN en comparacion con MDZ bucal en el tratamiento del EE
temprano en pacientes de cualquier edad, estimando indirectamente su eficacia y
seguridad a través de meta-analisis de comparacion indirecta utilizando DZP 1V y
rectal como comparador comun. Se incluyeron 15 estudios desde el 2000 hasta el 2013
con un total de 1331 pacientes, de los cuales la mayoria tenian menos de 16 afos. Las
comparaciones indirectas no mostraron diferencias entre MDZ IN y bucal para el cese
de las convulsiones (OR 0.98, IC del 95 %: 0.32-3.01, comparador: DZP IV; OR 0.87,
IC del 95 %: 0.46—1.64, comparador: DZP rectal). Para los efectos adversos graves,
encontraron una gran amplitud y una distribucion asimétrica de los intervalos de
confianza en torno al OR obtenido de 2,81 (IC del 95 %: 0,39-20,12; comparador:
DZP rectal). No hubo datos disponibles para OR usando DZP IV como comparador.

En Iran, Momen et al (39) entre noviembre de 2012 y septiembre de 2013 llevaron a
cabo un ensayo clinico aleatorizado, controlado y no ciego para evaluar la eficacia y
la seguridad del MDZ IM comparandolo con el DZP rectal como grupo de control.
Ambos medicamentos fueron efectivos y no se encontraron diferencias significativas
en la tasa de éxito, definida como el cese de convulsiones sin recurrencia de estas
dentro de los 60 minutos posteriores a su interrupcion (p=0.061). El tiempo desde la
llegada hasta la administracion del medicamento fue significativamente mas corto en
el grupo de MDZ (p = 0,017). La mayoria de las convulsiones en el grupo de MDZ se
detuvieron en menos de 66 s (mediana) en comparacion con los 130 s (mediana) del
grupo de DZP (p < 0,001). No observaron efectos adversos graves en ambos grupos

que se pudieran comparar.

3.2. ;QUE TRATAMIENTO DE 2° LINEA ES MAS EFICAZ Y SEGURO
PARA EL TRATAMIENTO DEL ESTADO CONVULSIVO ESTABLECIDO
EN NINOS?

3.2.1 Acido Valproico como tratamiento de segunda linea

Malamiri et al (40), entre mayo de 2008 y mayo de 2010, realizaron su ensayo
controlado aleatorizado en el que quisieron comparar la eficacia y seguridad de VPA
con la de PHB IV en 60 nifios iranies de mas de 2 afios. 30 pacientes en cada grupo se

asignaron al azar para recibir una dosis de carga de 20 mg/kg de VPA o de PHB. El
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VPA tuvo éxito en la terminacidon de las convulsiones a los 20 minutos en 27/30 (90
%) de los pacientes en comparacién con PHB 23/30 (77 %) (p = 0,189). En términos
de recurrencia de las convulsiones dentro de las 24 h posteriores, se encontrd una
diferencia significativa entre los 2 grupos de tratamiento (prueba Exacta de Fisher, p
=0,007). Por este motivo, la tasa de éxito global si fue estadisticamente significativa
a favor del VPA (77% frente al 37% en el grupo de PHB; Prueba Exacta de Fisher, p
=0,004). También se produjeron efectos adversos clinicamente significativos en el 74
% de los pacientes del grupo de PHB y en el 24 % de los pacientes del grupo de VPA
(p <0,001).

Por su parte, Trinka et al (41) realizaron una revision sistematica con 30 estudios (el
primero publicado en 1993, el mas reciente en 2012) comparando la eficacia y
seguridad del VPA. Incluyeron a 860 pacientes con diferentes tipos de EE que fueron
tratados con VPA IV. Obtuvieron una tasa de respuesta general del 70,9% (601/848;
IC del 95 %: 67,8-73,9). Las tasas de respuesta al VPA IV fueron mejores en nifios
que en adultos y no difirieron entre los tipos EE. Mostraron una baja incidencia de
eventos adversos en general (<10 %), principalmente mareos, trombocitopenia e
hipotension leve, que fue independiente de las velocidades de infusion. Cabe destacar
que en estos estudios se observo una buena tolerabilidad cardiovascular y respiratoria,
incluso a dosis altas y velocidades de infusion rapidas. La preocupacion mas grave se
relaciona con la posibilidad de encefalopatia aguda, a veces relacionada con anomalias

hepaticas o hiperamonemia, sin embargo, se notificd en un nimero relativamente bajo.
3.2.2 Levetiracetam como tratamiento de segunda linea

Nalisetty et al. (42) en su ensayo controlado aleatorizado de etiqueta abierta para 61
nifios del sur de India quisieron determinar si el LEV podia ser una alternativa a la
fosfenitoina. De junio de 2014 a diciembre de 2015 los participantes de entre 2 meses
a 18 afios fueron aleatorizados al grupo A (n=29), que recibi6 fosfenitoina a 20 mg/kg
y el grupo B (n=32) que recibié LEV a 40 mg/kg durante 10 min. El LEV consigui6
en el 30/32 (93,75%) de los pacientes el cese de las convulsiones frente al 20/29
(68,96%) del grupo de la PHT. El nimero de FAE adicionales requeridos para la
terminacion de las convulsiones fue mayor en el grupo A que en el grupo B, siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0001). No se observaron eventos
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adversos agudos como hipotension y arritmia en ninguno de los grupos. No hubo
diferencias significativas entre los dos grupos con respecto a la recurrencia de las
convulsiones, el tiempo necesario para obtener acceso IV, el tiempo para controlar las
convulsiones o pacientes que necesitaron ventilacion mecanica (Grupo A 3/29; Grupo

B 2/32; valor de p=0,560).

Li et al (43) realizaron un meta-analisis de Mantel-Haenszel de 7 ensayos clinicos
aleatorizados publicados de 2015 a 2019, para comparar la eficacia y seguridad de
LEV y PHT. Incluyeron un total de 1028 pacientes de todas las edades, de los cuales
515 fueron asignados al azar a LEV y 463 a PHT. La incidencia de cese de las
convulsiones clinicas dentro de los 60 minutos fue del 309/515 (60 %) en el grupo de
LEV y del 275/463 (59,4 %) en el grupo de PHT. No existieron diferencias
significativas (RR, 1,02; IC del 95 %: 0,92—-1,13; 12 =3%). Los resultados fueron
similares en el analisis de subgrupos de adultos y nifios. El tamafio de la muestra
cumplié con el tamafio 6ptimo en el andlisis secuencial del ensayo. Tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas en el buen resultado funcional (RR, 1,05;
IC 95 %: 0,90-1,23), ingreso en UCI (RR, 1,09; IC 95 %: 0,95-1,24), o mortalidad
(RR, 1,09; IC 95 %: 0,55-2,16).

Xue et al (44) revisaron en su meta-analisis de datos agrupados 12 ensayos clinicos
desde el 2015 al 2020, en cual agruparon a 1850 pacientes para comparar también la
eficacia y seguridad de LEV y PHT. En el grupo de LEV obtuvieron una tasa
significativamente mayor de cese de las convulsiones clinicas que los del grupo de
PHT (75,2 % frente a 67,9 %; RR 1.14, IC del 95%: 1,05-1,25, p =0.003). Aunado a
esto, también observaron menos eventos adversos en el grupo de LEV que en el grupo
de PHT (17,8 % frente a 21,4 %; RR 0,82, IC del 95 %: 0,70-0,97, p = 0,02). Sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas ni en el buen

resultado funcional, ni en ingreso a UCI ni muerte.

Con resultados prometedores en los ensayos hasta la fecha, Dalziel et al. (45) llevaron
a cabo en Australia y Nueva Zelanda su ensayo controlado aleatorio multicéntrico de
etiqueta abierta ConSEPT, donde quisieron comparar la eficacia y seguridad de la PHT
y el LEV. Entre el 19 de marzo de 2015 y el 29 de noviembre de 2017 se inscribieron

233 nifos de entre 3 meses y 16 afios, y se asignaron aleatoriamente 114 al grupo de
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PHT y 119 al de LEV. Se administr6 20 mg/kg de PHT (infusion IV o intradsea durante
20 min) o 40 mg/kg de LEV (infusion IV o intradsea durante 5 min) segun
correspondiera. Si continuaba la actividad convulsiva, se administraba el farmaco
alternativo del ensayo. El cese clinico de la actividad convulsiva 5 min después de
completar la infusion del farmaco ocurri6 en 68 (60 %) pacientes en el grupo de PHT
y 60 (50 %) pacientes en el grupo de LEV (RR =-9,2 %; IC 95%: 21,9 a 3,5; p=0,16).
El control de las convulsiones a las 2 h después de la administracion de uno o ambos
farmacos del estudio se logré sin necesidad de tratamiento anticonvulsivo adicional en
89 (78 %) participantes del grupo de PHT y 86 (72 %) participantes del grupo de LEV
(RR =-5- 8%; IC del 95%: —16,9 a 5,3; p=0,31). Las tasas de eventos adversos fueron
similares entre los dos grupos. Un participante del grupo de PHT murio a los 27 dias
debido a encefalitis hemorrdgica, aunque no se atribuy6 esta muerte al efecto del

farmaco. No hubo otros eventos adversos graves.

De forma paralela, Lyttle et al. (46) en su ensayo clinico aleatorizado, de etiqueta
abierta, multicéntrico EcLIPSE también compararon la eficacia y la seguridad de la
PHT y el LEV. Entre el 17 de julio de 2015 y el 7 de abril de 2018, 286 niflos de Reino
Unido de entre 6 meses y 18 afios fueron incluidos en el estudio. 152 (53 %) fueron
asignados aleatoriamente a LEV y 134 (47 %) a PHT. Se administr6 LEV durante 5
min a una dosis de 40 mg/kg (dosis maxima 2,5 g) o PHT durante un minimo de 20
min a una dosis de 20 mg/kg (dosis maxima de 2 g y con una velocidad de infusion
maxima de 1 mg/kg por min). El estado epiléptico convulsivo finalizé con LEV en
106 (70 %) participantes y con PHT en 86 (64 %). La mediana de tiempo desde la
aleatorizacion hasta el cese de las convulsiones fue de 35 min (IQR 20 no evaluable)
en el grupo de LEV y 45 min (IQR 24 no evaluable) en el grupo de PHT (hazard ratio
1,20; IC de 95%: 0,91-1,60; p=0,20). Cada evento adverso individual tuvo una
prevalencia de menos del 10%. El evento adverso mas comun fue la agitacion, que
ocurrio en 11 (8%) que recibieron LEV y en cuatro (3%) que recibieron PHT. Un
participante que recibié LEV seguido de PHT murié como resultado de un edema
cerebral catastrofico no relacionado con ninguno de los tratamientos. Un participante
que recibid PHT tuvo reacciones adversas graves relacionadas con el tratamiento
(hipotension considerada como una amenaza inmediata para la vida, aumento de las

convulsiones focales y disminucion de la conciencia).
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3.2.3 Comparativas entre Levetiracetam, fenitoina y valproato

En India, Misra et al (47) revisaron la eficacia de LEV, VPA y PHT, afiadieron el LOR
y los compararon tanto para el tratamiento de primera como para el de segunda linea.
Incluyeron 196 pacientes de todas las edades y los clasificaron en 2 grupos. En el grupo
I 65 pacientes recibieron 30 mg/kg de VPA y 52 recibieron 18 mg/kg de PHT durante
los afios 2003-2007 y en el grupo II 41 pacientes recibieron 0,1 mg/kg de LOR y 38
pacientes 20 mg/kg de LEV durante los afios 2008-2010. Los pacientes con EE en
curso después de la finalizacion de la infusion fueron tratados por el otro farmaco de
estudio. Respecto al tratamiento de segunda linea LEV fue eficaz en el 88,9 %, LOR
enel 70 %, VPA en el 74,1 % y PHT en el 25 % de los pacientes. La PHT fue inferior
a LOR (p=0,002) y VPA (p=0,0002). En cambio, no hubo diferencia entre LEV y
LOR. El EE refractario fue mas frecuente en el grupo I que en el grupo II (29,9% vs
10,5%; p < 0,001), sin embargo, los efectos adversos y la mortalidad (29% vs 50%; p
= 0.004) fueron mayores en el grupo II.

Vignesh et al (48) llevaron a cabo su ensayo aleatorizado doble ciego también en India,
en 110 nifos de 3 meses a 12 afos. Su objetivo fue comparar la eficacia de la PHT, el
VPA y el LEV. Entre junio de 2016 y diciembre de 2018, los pacientes fueron
asignados al azar (1:1:1) para recibir 20 mg/kg de PHT (n=35), VPA (n=35) o LEV
(n=32) durante 20 minutos. No hubo diferencias en el cese de las convulsiones a los
15 minutos de la infusioén del farmaco con PHT (31/35, 89%), VPA (29/35, 83%) y
LEV (30/32, 94%) (p = 0.38). Tampoco hubo diferencias entre los grupos para el
tiempo hasta el control de las convulsiones, la tasa de eventos adversos y la necesidad
de farmacos adicionales para controlar las convulsiones, la duracion de la ventilacion,
la estancia hospitalaria y el estado funcional después de tres meses. Un paciente en el
grupo de PHT tuvo un shock que respondio a liquidos y un paciente en el grupo de

VPA muri6 debido a encefalopatia y shock refractario.

Brigo et al (49) en su meta-anélisis de Mantel-Haenszel realizaron comparaciones
directas e indirectas de LEV, VPA y PHT utilizando 4 ensayos clinicos (del 2007 al
2015), de los cuales 2 comparaban LEV con PHT y 2 VPA con PHT. Se incluyeron
un total de 321 participantes. Las comparaciones directas no mostraron diferencias en

el cese clinico de las convulsiones, ni entre VPA y PHT (OR: 1,07; IC 95%: 0,57 a
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2,03) ni entre LEV y PHT (OR: 1,18; IC 95%: 0,50 a 2,79). Las comparaciones
indirectas tampoco mostraron diferencias entre LEV y VPA para el cese clinico de las

convulsiones (OR: 1,16; IC 95%: 0,45 a 2,97).

Posteriormente Chamberlain et al (50) estudiaron a 384 pacientes en su Ensayo de
Tratamiento del Estado Epiléptico Establecido (ESETT). Se trata de un ensayo
adaptativo aleatorizado, ciego, multicéntrico de EE. UU. Compararon la eficacia y la
seguridad de tres agentes anticonvulsivos intravenosos (LEV, PHT y VPA) en nifios y
adultos desde el 3 de noviembre de 2015 hasta el 31 de octubre de 2017. 145 pacientes
fueron asignados aleatoriamente al grupo de LEV, 118 alde PHT y 121 al de VPA. La
tasa de infusion basada en el peso fue de una dosis de 60 mg por kilogramo (maximo,
4500 mg) para LEV, 20 mgPE por kilogramo (maximo, 1500 mgPE) para PHT y una
dosis de 40 mg por kilogramo (maximo, 3000 mg) para VPA. El cese del estado
epiléptico y mejora del nivel de conciencia a los 60 minutos ocurrid en 68 pacientes
asignados a LEV (47 %; 1C 95 %: 39 a 55), 53 pacientes asignados a PHT (45 %; IC
95 %: 36 a 54), y 56 pacientes asignados a VPA (46%; IC 95%: 38 a 55). La
probabilidad posterior de que cada farmaco fuera el mas eficaz fue de 0,41, 0,24 y
0,35, respectivamente. Se produjeron un total de 248 eventos adversos graves en el 42
% de los pacientes. Los eventos adversos graves mas frecuentes fueron convulsiones
después de 60 minutos, depresion del nivel de conciencia y dificultad respiratoria. Se
produjeron numéricamente mas episodios de hipotension e intubacion en el grupo de
PHT y mas muertes en el grupo de LEV que en los otros grupos, pero estas diferencias

no fueron significativas.

Para concluir, en el 2021 Zhang et al (37) realizaron una revision sistematica y un
meta-analisis en red en el que contrastaron la eficacia y seguridad de los diferentes
farmacos disponibles para el tratamiento de primera y segunda linea del EE. Se
incluyeron 8 estudios con un total de 1711 pacientes que fueron aleatorizados para
recibir cinco FAE como tratamiento de segunda linea: VPA, PHB, PHT, fosfenitoina
y LEV. Observaron que el PHB y el LEV tuvieron superioridad con respecto al cese
de las convulsiones (VPA= 17,39% vs FHB=39,10% vs PHT= 6,04% vs fosfenitoina
= 5,61% vs LEV= 31,87%). Por otro lado, el VPA tuvo el mejor efecto en la
prevencion de la recurrencia de las convulsiones (VPA= 68,49% vs PHB= 2,18 % vs

PHT=0,93% vs fosfenitoina = 10,09% vs LEV= 18,32 %,). Otro dato que informaron
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fue que el riesgo de depresion respiratoria fue levemente menor en LEV en
comparacion con VPA (RD ievetiracetam-valproato = — 0.01; IC del 95%: — 0,30 a 0,48). Por
ultimo, observaron que el PHB redujo significativamente el riesgo de ingreso en la
UCI en comparacion con la fosfenitoina (RD fosfenitoina-fenobarbitat = 0,56; 1C del 95 %:

0,05-0,89).
4. DISCUSION

4.1. ;QUE BENZODIACEPINA Y ViA DE ADMINISTRACION ES MAS
ADECUADA COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN EL
ESTADO CONVULSIVO PEDIATRICO EN URGENCIAS DE PEDIATRIA?

Clasicamente, se han empleado BDZ de vida media larga como el DZP, considerando
que el riesgo de recurrencia era menor con este tipo de farmaco. Sin embargo, este
farmaco tiene una rapida redistribucion en tejidos periféricos y a menudo, se requerian
inyecciones repetidas o infusiones continuas para el control sostenido de las
convulsiones, con un mayor riesgo de depresion respiratoria e hipotension (51-52). Por
este motivo se empezaron a estudiar otras alternativas como el LOR, BDZ de vida
media intermedia. En estudios analizados (30-32) en los que se comparaban ambas
BDZ por via intravenosa, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre la eficacia de ambos en cuanto al cese del estado epiléptico, ni
tampoco diferencias en las tasas de recurrencia de convulsiones, ni en los efectos
adversos. Uno de los estudios reflejaba cierta tendencia a favor del LOR (32) en cuanto
a cese de las convulsiones, aunque Unicamente se observo esta tendencia en estudios
que incluyeron solo a adultos, achacando esta superioridad al mayor metabolismo y
aclaramiento renal de los nifios y, por ende, un menor tiempo de accidon del farmaco

en los mas pequefios.

El MDZ, BDZ de vida media corta, que clasicamente se ha empleado en forma de
perfusion continua para el tratamiento del EEC, aparece como alternativa de
tratamiento en forma de dosis Unica en los ultimos afios, especialmente en sus vias de
administracion no intravenosas. En cuanto a la administracion unicamente por via

intravenosa, los estudios son limitados, pero Zhang et al (37) recogian en su meta-
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analisis estudios comparando MDZ IV vs DZP IV sin encontrar diferencias en

términos de eficacia ni tampoco cuando se comparaban MDZ IV vs MDZ no IV.

Las vias de administraciéon no IV del MDZ son multiples; siendo las mas usadas la
intramuscular, nasal y bucal. Se sabe que el tratamiento precoz del estatus convulsivo
facilita el cese del mismo, por lo que las vias de administracion no intravenosas cobran
especial interés, ya que no siempre es facil obtener un acceso vascular rapido en estos
pacientes o a menudo, las crisis se inician en el medio extra-hospitalario. Silbergleit et
al (33) realizaron un ensayo clinico en nifios y adultos donde se comparaban MDZ IM
vs LOR IV administrado en el medio extrahospitalario, donde concluyeron que el
MDZ IM no era inferior en cuanto a términos de eficacia y que incluso mostré menores
tasas de recurrencia y eventos adversos que el LOR IV, lo cual también se ratifico en
el subestudio de la poblacion pediatrica del mismo ensayo (34). Tanto el MDZ IM,

como otras formas no IV, fueron superiores al DZP rectal (35-37).

El resto de los estudios en los que se incluian ademas del MDZ IM otras formas de
administracion no IV del farmaco (bucal, nasal) en comparativa con LOR y DZP por
cualquier via, (38,39) apoyaron que existia cierta superioridad del MDZ frente al resto,
concluyendo que se trata de una buena opcidon como tratamiento de primera linea tanto
en el medio hospitalario como extrahospitalario. Observaron que el MDZ tenia
mejores resultados en cuanto a eficacia y aunque su inicio de accion fue algo mas lento
en comparacion con DZP/LOR 1V, esto era compensado por un menor tiempo de
administracion de las formas no IV del MDZ. En los estudios en los que se comparaba
la forma intranasal con la del MDZ bucal, no se encontraron diferencias en cuanto al

cese de las convulsiones en comparacion con DZP 1V (38).

No se encontraron estudios que comparasen MDZ IM con MDZ IN/bucal. Ademas, el
farmaco parece ofrecer un buen perfil de seguridad, en algunos de los estudios
revisados describieron como aquellos pacientes tratados con MDZ tenian menos
probabilidad de ser hospitalizados y requerir ventilacion mecanica e ingreso en la
UCIP (33,36, 37) en comparacion con aquellos que recibian tto con DZP/LOR 1V. En
cuanto al riesgo de recurrencias, a pesar de la vida media corta del MDZ, su riesgo no

fue mayor que con el resto de las BDZ (34,37).
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En resumen, en casos en los que se disponga de acceso vascular, el MDZ IV se presenta
como una alternativa al DZP y LOR IV. Cuando no se disponga de acceso vascular o
en el medio extrahospitalario, el MDZ IM es una opcion al menos tan eficaz como las

opciones IV.

4.2. ;QUE TRATAMIENTO DE 2° LINEA ES MAS EFICAZ Y SEGURO
PARA EL TRATAMIENTO DEL ESTADO CONVULSIVO ESTABLECIDO
EN NINOS?

El tratamiento de segunda linea recomendado desde hace afios es la PHT IV en Europa
y fosfenitoina en los EE. UU. Sin embargo, esta recomendacion se basa unicamente
en la evidencia observacional, la opiniéon de los expertos y extrapolacion de la
evidencia en adultos. Si bien es conocida su eficacia, también existe una clara
evidencia de su perfil de seguridad poco favorable. Por este motivo, se comenzaron a
llevar a cabo estudios con otros nuevos FAE que se pudieran emplear como alternativa
a la PHT. El VPA y el LEV han sido los mas estudiados por su buena tolerabilidad

cardiorrespiratoria y su favorable perfil de seguridad.

Dos estudios de esta revision (40,41) estudiaron especificamente la posibilidad de
incluir al VPA como alternativa para el tratamiento del EE establecido. Ambos
estudios demostraron su eficacia concluyendo que el VPA IV parece ser una opcion
terapéutica eficaz e incluso otro de los estudios catalogé al VPA como el mejor FAE
para la prevencion de convulsiones recurrentes (37). Estos hallazgos apoyan el uso del
VPA como alternativa en el tratamiento del EE refractario a las BDZ, pero siempre
teniendo en cuenta sus contraindicaciones en nifios menores de 2 afios, nifios con

metabolopatias o hepatopatias y mujeres en edad fértil por su efecto teratégeno.

En varios de los articulos revisados, el LEV se muestra como una opcion eficaz (42,44)
y ademds con un perfil de seguridad algo mejor que la PHT. En el afio 2019 se
publicaron dos ensayos clinicos a gran escala en poblacion pediatrica donde se
comparaba el LEV con la PHT. El primero de ellos, el ensayo clinico ConSEPT (45),
realizado en 233 nifios de Australia y Nueva Zelanda donde se administro a 114 nifios
20 mg/kg durante 20 minutos de PHT y a 119 40 mg/kg durante 5 minutos de LEV. El
segundo, el ensayo clinico EcLiPSE (46) realizado en Reino Unido en 286 nifios,

donde se realizd la misma intervencion. ConSEPT evalud el cese clinico de la
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actividad convulsiva 5 min después de completar la infusion del farmaco, que fue del
60% en el grupo de la PHT y del 50% en el de LEV. En EcLiPSE se calculo6 el tiempo
medio necesario para detener la convulsidon que fue de 35 minutos en el grupo de LEV
y de 45 minutos en el de PHT. Ninguno de los dos obtuvo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos farmacos. Ambos concluyeron que el LEV no fue superior
a la PHT, sin embargo, los resultados, junto con los perfiles de seguridad informados
y la relativa facilidad de administracion de LEV, sugieren que podria ser una
alternativa adecuada a la PHT como anticonvulsivo de primera eleccion para el
tratamiento de segunda linea del estado epiléptico convulsivo pediatrico. Pese a que
las cifras de cese de la actividad convulsiva podrian parecer bajas en ambos grupos,
no hubo diferencias entre ambos y esa falta de respuesta podria estar condicionada en
parte por el tiempo de convulsion hasta el inicio del tratamiento, que fue bastante
prolongado en ambos ensayos, con tiempos medios de 73 minutos hasta el inicio de

tratamiento.

Por ultimo, en la literatura revisada se incluyeron meta-analisis y ensayos clinicos que
comparaban los 3 farmacos, VPA, LEV y PHT, en términos de eficacia no hubo
diferencias estadisticamente significativas (37,47-50), aunque en el meta-analisis
publicado por Zhang et al (38) en 2021 se aboga por el uso preferencial de LEV y VPA

debido su mejor perfil de seguridad y su buena tolerabilidad.

Los resultados de esta revision indican que no existen diferencias estadisticamente
significativas respecto a la eficacia de la PHT, del VPA y del LEV, por lo que los tres
se pueden considerar como una opcidn en el tratamiento de segunda linea del EE. Sin
embargo, el desfavorable perfil de seguridad de la PHT seguido de sus dificultades
para la administracion la convierten en una peor opcion. En cuanto al VPA y el LEV,
ambos ofrecen un buen perfil de seguridad, pero la contraindicacion relativa del primer
farmaco hace que su uso deba ser limitado en un buen niimero de pacientes, lo que
convierte al LEV en la opcidon mas segura y mas facilmente generalizable para el

tratamiento del EE establecido.
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4.3 LIMITACIONES

Se encontraron algunas limitaciones en esta revision bibliografica. En primer lugar, el
tamafio de la muestra en varios de los estudios incluidos fue pequefio, lo que puede
aumentar el riesgo de error estadistico tipo Il y causar un resultado falso negativo. En
segundo lugar, la heterogeneidad clinica en cuanto a edad, etiologia e intervalo de
administracion del farmaco también puede causar sesgos potenciales. Unido a esto,
cabe destacar que el tiempo desde el inicio de la convulsion hasta la llegada a urgencias
es mucho mas prolongado en algunos estudios que en nuestro medio. En tercer y
ultimo lugar, no se encontraron estudios que comparasen de forma directa las
diferentes vias de administracion de MDZ entre ellas, con lo cual, es dificil establecer

una preferencia en cuanto a las presentaciones no intravenosas.

4.4. PROPUESTA DE ALGORITMO TERAPEUTICO UNIVERSAL DEL EE
PARA URGENCIAS DE PEDIATRIA

El algoritmo comienza con una fase de estabilizacion (0 a 5 minutos), que incluye
primeros auxilios iniciales estandar para convulsiones, incidiendo en alteraciones

metabolicas que podrian ser la causa de las crisis, como la hipoglucemia.

La fase de tratamiento inicial o de primera linea debe comenzar cuando la duracion de
la convulsion alcanza los 5 minutos y debe concluir a los 20 minutos cuando la
respuesta (o falta de respuesta) a la terapia inicial es evidente. Se recomienda la
administracion de una BDZ (concretamente LOR 1V, DZP IV o MDZ por cualquier
via) como terapia inicial de eleccion, dada su eficacia, seguridad y tolerabilidad
demostradas. Esta recomendacion coincide con lo establecido por la Guia Americana
de Epilepsia (53), la cual menciona que MDZ IM, LOR IV o DZP IV son
recomendados como terapia inicial de eleccion demostradas con un nivel de evidencia
A. Para entornos prehospitalarios el MDZ IM, IN y bucal son alternativas terapéuticas
iniciales razonables y mejores que el DZP rectal que estaria considerado como tltima
opcidn. Asi mismo, la via intramuscular parece ser mejor, ya que se debe considerar
que el MDZ IN y bucal pueden no alcanzar su dosis terapéutica eficaz, debido a que
parte del farmaco se desperdicia si el nifio escupe o sopla. Esto mismo también
coincide con la Guia Americana de Epilepsia (53) la cual otorga un nivel de evidencia

B al uso de DZP rectal, MDZ IN o MDZ bucal en el entorno prehospitalario. Si las
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convulsiones no ceden en 5 minutos, se pueden administrar una segunda dosis de MDZ

IV,DZP IV o LOR IV.

La segunda fase de la terapia debe comenzar cuando la duracion de la convulsion
alcanza los 20 minutos y debe concluir a los 40 minutos cuando la respuesta (o falta
de respuesta) a la segunda terapia sea evidente. Se recomienda la administracion de
LEV IV como primera opcion dada su eficacia, seguridad y tolerabilidad demostradas.
En casos donde no se tenga acceso a este farmaco y donde no existan
contraindicaciones la segunda opcién seria el VPA o la PHT. Las dosis recomendadas

segun la literatura revisada estan recogidas en el algoritmo de manejo (Anexo 1).

En caso de no cese del cuadro, debe considerarse el ingreso en Unidades de Criticos,

donde se disponga de monitorizacion EEG continua.

5. CONCLUSIONES

Las BDZ son el farmaco de primera eleccion para la convulsion activa con duracion
superior a 5 minutos y siempre que un acceso vascular esté disponible, el DZP 1V,
LOR IV (no comercializado en Espafia) y también MDZ IV han demostrado ser
opciones eficaces y seguras. En los casos en los que no se disponga de un acceso
vascular o en el medio extrahospitalario, las formas no IV del MDZ son de primera
eleccion, en concreto, en el caso del MDZ IM, existen ensayos que demuestran una
eficacia comparable a la de las formas intravenosas cldsicas. Son necesarios mas
estudios que realicen comparaciones directas entre las diferentes formas no
intravenosas del MDZ no IV, para determinar si existe superioridad de unas frente a
otras. No existe evidencia que soporte que el uso de BDZ de accion corta aumente el

riesgo de recurrencias.

En cuanto al estado refractario a BDZ, tanto la PHT, el VPA y LEV ofrecen datos de
eficacia similares con buen perfil de seguridad en la préctica clinica, pero la
calificacion como farmaco de riesgo IARC 2B de la PHT y la contraindicacion del
VPA en mujeres de edad fértil y pacientes con metabolopatias, sitian al LEV como
primera opcion por las ventajas que ofrece a la hora de generalizar su uso. En pacientes
epilépticos conocidos con convulsion activa, deberia valorarse como primera opcion

un bolo de su medicacién de base.
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7. ANEXO

Anexo 1. Algoritmo terapéutico universal del EE para urgencias de pediatria

CONVULSION ACTIVA

INESTABLE

» ABCDE:

A: asegurar via aérea; lateralizacion de cabeza e inclinacion del mentdn, aspirar

secreciones, valorar canula orofaringea.

B: monitorizar oxigenacion, administrar oxigenoterapia, valorar CPAP o 10T

C: monitorizar FC y TA, asegurar via intravenosa, abordar inestabilidad

hemodindmica.

D: exploracién neurolégica con especial atencion a alteraciones focales.

E: comprobar existencia de exantemas, hematomas, traumatismos o signos de

sepsis.

* Glucemia capilar: si <60mg/dl administrar suero glucosado al 10% IV a un
ritmo de 2-3 ml/ minuto.

* Midazolam IV 0,15 mg/kg o Midazolam IM 0,2 mg/kg (méax 10 mg) o
* Lorazepam IV 0,1 mg/kg (méax 4 mg) o
* Diazepam IV 0,1 mg/kg (méax 10 mg)

5-20 minutos

TTO 1° LINEA **En entorno prehospitalario:
1° Midazolam IM 0,2 mg/kg o Midazolam IN o bucal 0,2 mg/kg
2° Diazepam rectal 0,2 mg/kg

y

1. Levetiracetam IV 40 mg/kg (max 4500mg) durante 5 minutos
2. o Valproato IV 20-40 mg/kg (méx 300) ** contraindicado en hepatopatias,

20-40 minutos lonatias. <2 a7 . fétil
170 2° LINEA metapo 9pat|as, <2 afos y mujeres en edad férti ‘ o
o Fenitoina IV 20 mg/kg (méx 1500mg) durante 20 minutos ** contraindicado er
EENC o crisis mioclonicas
\ 4
40-60 minutos VALORAR INGRESO EN UCIP
TTO 3° LINEA
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