el estado epiléptico

El estado epiléptico es una emergencia
médica que consiste en crisis epilépticas
repetidas durante al menos 20-30 minutos
0 dos 0 mas crisis seguidas sin
recuperacion de la conciencia entre ellas.
Una definicion mas operativa es: crisis
convulsivas continuas que duren al
menos 5 min 0 dos 0 mas crisis
convulsivas entre las cuales hay una
incompleta recuperacién de la
conciencia. Esta definicion difiere de la
de crisis graves, que son dos 0 mas crisis
convulsivas que ocurren en un periodo
corto (minutos u horas) pero entre las
cuales el paciente recupera

la conciencia.

Es importante considerar que puede
haber pacientes en coma que presentan
estado epiléptico objetivable mediante
electroencefalografia y que sin embargo
no tienen convulsiones.

En general el estado epiléptico
provocado por situaciones agudas de tipo
metabdlico, infeccioso, hipoxia y
traumatismos tiene peor pronéstico

que el desencadenado por situaciones
cronicas como la epilepsia, la retirada de
antiepilépticos, la abstinencia aguda de
alcohol y los tumores cerebrales.
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El objetivo del tratamiento farmacolégico del estado
epiléptico es el cese de la crisis convulsiva lo mds pron-
to posible debido a que sabemos que su persistencia
puede causar secuelas neuroldgicas permanentes y que
a mayor duracién peor es la respuesta al tratamiento.
Para ello el tratamiento debe ser precoz y agresivo y
adquiere gran relevancia la actuacion rdpida y adecuada
en el medio extrahospitalario.

Asimismo siempre se debe incluir un tratamiento gene-
ral o de soporte que es similar al de cualquier situacién
médica de urgencia, buscando la estabilizacién del pa-
ciente y la prevenciéon de complicaciones y un trata-
miento farmacolégico especifico.

El tratamiento farmacoldgico debe tener en cuenta que,
en ocasiones, existe un proceso epiléptico subyacente
que es necesario tratar. Por esta razén, es importante no
s6lo controlar de manera aguda el estado epiléptico,
sino también conseguir y mantener un adecuado control
del proceso epiléptico subyacente. Si un solo medica-
mento no nos garantiza ambos objetivos utilizamos dos
como en el caso de la asociacién de diazepam con feni-
toina. No es recomendable utilizarlos aislados porque el
diazepam en tratamiento agudo tiene una corta dura-
cién de accién y la fenitoina requiere una administra-
ci6n lenta y tardamos en conseguir el efecto.

Una vez controlada la crisis puede no ser necesario ad-
ministrar medicacién adicional si la causa del estado
epiléptico es corregida. Cuando existe riesgo elevado
de nuevos episodios, hemos empleado un medicamen-
to de corta accién (diazepam), existe una epilepsia sub-
yacente o cuando no se ha conseguido controlar la cri-
sis empleamos ademds medicamentos antiepilépticos.
Los medicamentos con mas experiencia de uso, mas
utilizados y contrastados son las benzodiacepinas (so-
bre todo lorazepam y diazepam) y la fenitoina. En Es-
pafia no disponemos de lorazepam intravenoso y los
otros dos no cumplen las condiciones del anticonvulsi-
vo idéneo: comienzo rdpido, prolongada duracidn, facil
manejo y escasa toxicidad. Por esta razén se plantea la
bisqueda de alternativas que cumplan estas condicio-
nes. En la bibliografia hemos encontrado datos de eva-
luacién para 4cido valproico, fosfenitoina, barbittricos
y otras benzodiacepinas (midazolam y clonazepam).
Sin embargo, a pesar de que hay datos alentadores, en
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ninguno de estos casos se ha realizado una evaluacién
rigurosa: los ensayos clinicos son escasos, pequefios y
muy heterogéneos y lo mds frecuente es encontrar se-
ries de casos sin un grupo de control adecuado. La eva-
luacién ideal, es decir, un estudio clinico suficiente-
mente grande que incluya varios grupos de tratamiento
con los firmacos mencionados y que valore eficacia y
seguridad en la misma serie de pacientes se ha realiza-
do muy infrecuentemente.

Tratamiento farmacolégico intravenoso (i.v.)

Benzodiacepinas (BZD)

Son farmacos anticonvulsivos potentes. Su mecanismo
de accidn estd relacionado con un receptor de BZD que
aumenta la transmisién gabaérgica. A concentraciones
superiores también limitan la descarga neuronal repeti-
tiva de forma similar a la carbamacepina y la fenitoina.
Entre sus efectos adversos se incluyen depresion respi-
ratoria (3-10%), hipotensién (< 2%) y empeoramiento
del nivel de conciencia (20-60%).

Diazepam

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 min) y eficacia (54-100%), pero pasa muy pronto a
los compartimientos grasos periféricos, por lo que su
accion, en tratamientos agudos, no suele prolongarse
mads de 20-30 min (menos de 2 h para otros autores). La
administracién en perfusién continua evitaria este pro-
blema pero presenta riesgo de efectos acumulativos in-
deseables y no ha sido adecuadamente evaluada. Es el
anticonvulsivo con mayor evaluacién y experiencia de
uso y relativamente bien tolerado, por lo que es de elec-
cioén en paises que no disponen de lorazepam parente-
ral. El diazepam i.v. es insoluble en agua, por lo que se
utilizan como disolventes el etanol y el propilenglicol,
igual que para la fenitoina, lo que incrementa el riesgo
de reacciones locales y de hipotension arterial. La solu-
ciéon parenteral o presentaciones para administracion
rectal presentan plena eficacia (28,6-100%) y un co-
mienzo rapido por via rectal, por lo que puede ser utili-
zado cuando no sea posible la via intravenosa. Por el
contrario, no es recomendable la administracion intra-
muscular por absorcién erratica.

Lorazepam

El lorazepam es menos liposoluble y tarda algo mas en
revertir las crisis (3 min), pero es claramente eficaz
(82-100%) y tiene una mayor duracién de accién (12-
24 h), por lo que es el anticonvulsivo preferido en pai-
ses donde se dispone de la presentacion intravenosa (no

en Espafia). Habitualmente se usa por via i.v. pero tam-
bién puede usarse la via sublingual, que presenta un ra-
pido efecto y no sufre metabolismo de primer paso por
el higado. También se ha utilizado la via rectal, pero
estd menos evaluado que el diazepam rectal y parece
tener una absorcién mds lenta.

Clonazepam

El clonazepam es una BZD con propiedades similares
al diazepam pero con una vida media mds larga. Su ac-
cién por via intravenosa es inmediata (1-2 min) y su
duracidén es de unas 24 h. A pesar de ello se estudia y
utiliza con mucha menos frecuencia, probablemente de-
bido a que al no haberse comercializado en EE.UU., no
ha tenido la misma difusién. Se ha sugerido que la de-
presién respiratoria y cardiovascular del clonazepam
podria ser mayor que para el resto de BZD, pero esta
afirmacion debe ser tomada con cautela mientras no se
confirme.

Midazolam

El midazolam es una BZD con un rdpido comienzo
(1-2 min) y una corta duracién de accién (menos de 2
h). Desde su introduccién como agente antiepiléptico,
el midazolam ha sido utilizado por via i.v., i.m., rectal y
sublingual, presentando una gran rapidez de accién por
todas estas vias. Se ha utilizado sobre todo para el esta-
do epiléptico refractario, aunque comienza a ser estu-
diado también como farmaco de primera linea. Su prin-
cipal interrogante es su eficacia comparativa y su
tolerancia por via i.v. en estos pacientes (especialmente
apnea e hipotension). Es soluble en agua por lo que se
puede usar con disolventes de solucién salina o con
dextrosa, es mejor tolerado localmente y produce me-
nor irritacién venosa que el diazepam cuando se usa
por via parenteral (i.v. o i.m.). Por el momento no hay
suficientes datos obtenidos de estudios clinicos contro-
lados para generalizar su uso, pero si varias series de
casos que aportan datos prometedores sobre su seguri-
dad y eficacia (entre 80 y 100% segtin las vias).

En la bibliografia hay publicados casi un centenar de
estudios que comparan la eficacia y la seguridad de di-
ferentes BZD por via i.v. en el tratamiento inicial del
estado epiléptico. Sin embargo, muy pocos son contro-
lados y aleatorios y encontramos multiples disefios y
variable grado de rigurosidad. En conjunto todos mues-
tran una eficacia similar: 39-100% para diazepam, 60-
100% para clonazepam y 63-100% para lorazepam. Los
datos del midazolam i.v., mds recientes y escasos y no
comparativos, muestran una eficacia del 100%. Las
comparaciones directas entre lorazepam y diazepam
muestran una tendencia no estadisticamente significati-
va a una mayor respuesta al lorazepam. La tardanza en
yugular las crisis es similar (2 min para el diazepam y
3-4 para el lorazepam) pero la duracién es mucho ma-
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yor con el lorazepam (12-24 h frente a menos de una
hora). En nuestra opinién la mayor critica a estos estu-
dios es que probablemente emplean dosis no equivalen-
tes y que favorecen al lorazepam, ya que usan dosis entre
2y 8 de lorazepam y entre 5 y 20 de diazepam con una
equivalencia de 5 mg de diazepam por 2 mg de loraze-
pam cuando algunos autores sitdan esta equivalencia en
5 mg de diazepam frente a 0,5-1 mg de lorazepam.

El estudio posiblemente mds correcto en este campo es
el de Treiman et al. que consiste en un ensayo clinico
multicéntrico con distribucidn aleatoria, doble ciego, en
el que se compararon 4 regimenes intravenosos dife-
rentes: diazepam (0,15 mg/kg) seguido por fenitoi-
na (18 mg/kg), lorazepam (0,1 mg/kg), fenobarbital
(15 mg/kg) y fenitoina (18 mg/kg) en 384 pacientes con
status epilepticus. El tratamiento fue exitoso en el
64,9% de los pacientes con lorazepam; 58,2%, con fe-
nobarbital; 55,8%, con diazepam y fenitoina, y 43,6%,
con fenitoina. S6lo alcanzaron significacion estadistica
las diferencias entre lorazepam y fenitoina. Los autores
concluyen que, como tratamiento inicial para el status
epilepticus convulsivo generalizado, lorazepam es mas
efectivo que fenitoina y que aunque lorazepam no es
mads efectivo que fenobarbital o diazepam y fenitoina,
es mds facil de utilizar y mejor tolerado.

Fenitoina

La fenitoina es un farmaco muy liposoluble, por lo que
sus concentraciones cerebrales son 3-5 veces superiores
a las plasmadticas, y consigue con rapidez la respuesta
terapéutica, que se mantiene durante muchas horas.
Esta liposolubilidad también lo hace inadecuado para la
administracién intramuscular, y que para la administra-
cidén intravenosa tenga que ser vehiculizado con etanol
y propilenglicol. Hay evidencias que indican que estas
sustancias podrian ser las causantes de gran parte de los
efectos adversos que produce la fenitoina i.v. tanto lo-
cales (quemazon local, dolor) como sistémicos (hipo-
tensién, arritmias), aunque localmente también produce
que el pH de la solucién sea extremadamente alcalino.
La fenitoina i.v. puede inducir hipoventilacién en el
9,9% de los casos, hipotension arterial en el 27% y tras-
tornos 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 incidencia de
5,9% del sindrome de guante morado, una reaccién
de tejidos blandos que se caracteriza por una gran hin-
chazén de la mano que puede llegar a ser tan grave
como para causar oclusién arterial y necrosis tisular,
que requiera amputacion. Es posible que sea debido al
pH extremadamente alcalino de la solucién.

Aunque no se han realizado muchos ensayos clinicos
controlados para demostrar la eficacia de la fenitoina en
el estado epiléptico, su amplia experiencia clinica como

agente antiepiléptico la ha convertido en el firmaco de
referencia. Sin embargo, la toxicidad de la solucién
para administracién intravenosa limita la velocidad re-
comendable de administracién, lo que origina que en
definitiva se produzca el efecto terapéutico con un cier-
to retraso y determina que la fenitoina no sea adecuada
como unico medicamento en el tratamiento del estado
epiléptico.

Fosfenitoina

La fosfenitoina es un profarmaco de la fenitoina, solu-
ble en agua, lo que permite su administracién sin el di-
solvente liposoluble que lleva la fenitoina, el propilen-
glicol. Como se considera que este disolvente es el
causante de parte de la toxicidad cardiovascular de la
fenitoina intravenosa, la fosfenitoina se puede adminis-
trar en infusién hasta tres veces mas rapido que la feni-
toina. Las concentraciones terapéuticas plasmadticas se
alcanzan en menos de 10 min.

En general la evaluacién de la relacion beneficio/riesgo
de la fosfenitoina frente a la fenitoina es bastante inade-
cuada: hemos encontrado series de casos en voluntarios
sanos y en enfermos tratados con fosfenitoina, algunas
comparaciones farmacoeconémicas entre ambos pero
pocos ensayos clinicos comparativos.

El primer argumento a favor de la fosfenitoina, esa ma-
yor rapidez de administracién, no parece que se traduz-
ca en una mayor rapidez de accion. La fosfenitoina ne-
cesita 15 min para ser transformada en fenitoina por
fosfatasas plasmaticas y un tiempo afadido para pasar
al sistema nervioso central (SNC), por lo que no parece
que en la prictica haya una mayor rapidez en la res-
puesta. Esto ha sido confirmado en un metaandlisis,
donde Kugler et al encuentran que la fosfenitoina y la
fenitoina tardan un tiempo similar en controlar las cri-
sis. Ademads no estd justificado esperar ni siquiera esos
10 min cuando se puede conseguir un control adecuado
en 2 min con diazepam. Por ello, ya que hay que usar
BZD, la rapidez de administracién no es un argumento
de preferencia hacia la fosfenitoina.

El segundo argumento a favor de la fosfenitoina es que
la solucién de administracion es menos agresiva para los
tejidos que la de fenitoina, lo que origina menos proble-
mas de dolor y los debidos a la extravasacion de farma-
co. Esto parece ser cierto pero también se han descrito
reacciones cutdneas asociadas al uso de fosfenitoina
como prurito o parestesias, aunque menos frecuentes y
menos agresivas que con fenitoina. El sindrome del
guante morado es menos frecuente.

Otra supuesta ventaja es su menor toxicidad cardiovas-
cular por no estar diluida con etanol y propilenglicol.
Algin estudio sugiere una menor incidencia de hipo-
tensién y arritmias, pero también con ella se han descri-
to problemas cardiovasculares (hipotension y arritmias)
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y la menor toxicidad, cuando se administran ambas co-
rrectamente, no esta claramente demostrada.

Una ventaja clara de la fosfenitoina sobre la fenitoina
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 i.v. se distribuye en
primer lugar a 6rganos muy vascularizados, por lo que
su entrada en el sistema nervioso central no es inmedia-
ta sino que suele demorar 30 min. Sin embargo, el
hipermetabolismo cerebral que condiciona la crisis epi-
Iéptica acelera de tal modo la distribucién del fenobar-
bital que a los 3 min de su inyeccién alcanza concentra-
ciones suficientes en el SNC para yugular la crisis
convulsiva.

El fenobarbital es un medicamento claramente eficaz
pero con mayores riesgos y problemas que las BZD,
por lo que no se considera de elecciéon. Su administra-
cion por via intravenosa ocasiona hipoventilacién en el
13,2% de los casos, hipotension arterial en el 34,1% y
trastornos del ritmo cardiaco en el 3,3%. En ocasiones
puede producir una parada respiratoria que, aunque bre-
ve, puede ser mortal; el riesgo es mayor cuando se ad-
ministra previamente una BZD. Por otra parte, la hipo-
tensién arterial, que depende de la dosis inyectada,
limita la utilizacién de dosis elevadas de fenobarbital.
En la mayoria de los consensos y protocolos el fenobar-
bital es considerado tan s6lo una alternativa si han fa-
llado las BZD y la fenitoina.

Acido valproico

Por la toxicidad de los medicamentos mencionados
hasta ahora, existe interés en la utilizacion del acido
valproico en el estado epiléptico. Se sabe que su acceso
al cerebro es muy rdpido y la incidencia de efectos ad-
versos sistémicos y locales del valproico i.v. es baja.
Puede producir hipotensién, depresion respiratoria y se-
dacidn, pero no se han efectuado comparaciones direc-
tas con otras alternativas.

El 4cido valproico no debe utilizarse en pacientes con
alteraciones hepdticas agudas, o antecedentes persona-
les o familiares de hepatotoxicidad por medicamentos;
el riesgo es mayor en los nifios menores de 2 afios en
politerapia, con errores congénitos del metabolismo,
con epilepsias graves que acompafian al retraso mental
y con alteraciones cerebrales organicas. También esta
contraindicado en caso de hipersensibilidad al acido
valproico y en trastornos de la coagulacién. Las dosis
altas de 4cido valproico (mds de 50 mg/kg o niveles por
encima de rango) pueden originar trombopenia con
cierta frecuencia.

Los primeros datos que hemos encontrado de utiliza-
cion del valproico en estados epilépticos datan de 1992
y desde entonces han aparecido bastantes estudios pu-
blicados. Sin embargo, la totalidad consiste en series de
casos en los que se ha utilizado en nifios, adultos y an-
cianos, en estados epilépticos refractarios y, a veces,
como primer tratamiento. En todos ellos aparecen datos
prometedores porque parece presentar eficacia, rapidez
y buena tolerancia. Sin embargo no hemos encontrado
ensayos clinicos controlados de adecuada metodologia
comparativa que nos permitan situarlo en el contexto de
las diferentes alternativas disponibles en esta indica-
cién. Por ello, actualmente, el 4cido valproico no puede
ser considerado una primera alternativa ni queda claro
su papel respecto a los tratamientos conocidos.

Algunos autores consideran que podria ser una alter-
nativa en pacientes con alteraciones cardiacas, ancia-
nos, etc. en los que la fenitoina puede presentar proble-
mas o en pacientes que toman habitualmente valproico
y cuyo estado epiléptico se debe a bajos niveles, pero la
falta de ensayos comparativos con fenitoina incluida en
este tipo de pacientes no nos permite conocer si esta ac-
titud tendrd mejor relacién beneficio/riesgo que el trata-
miento estdndar. También se ha sugerido que en casos
refractarios a diazepam + fenitoina deberia administrar-
se valproico antes que fenobarbital. Una vez mas la fal-
ta de ensayos comparativos con fenobarbital hace in-
viable la utilizacién habitual del valproico.

Disponemos de una presentacion de valproato sédico
inyectable, que permite su administracién por via intra-
venosa. S6lo debe suministrarse por via i.v., no por via
im., y aunque no se han descrito incompatibilidades
con otros farmacos, no deben suministrarse simultanea-
mente en el mismo gotero ni por la misma via.

Otras vias de administracion

La administracién i.v. es la preferible, pero puede estar
limitada por una imposibilidad de obtener acceso, lo
que puede ser frecuente en el medio extrahospitalario.
El diazepam rectal (0,5 mg/kg) es la medicacién mas
estudiada y comuinmente mads utilizada antes de la lle-
gada al hospital. Aunque ha demostrado ser eficaz y
adecuada, puede ser impopular por las particularidades
de indole social de esta ruta de administracién. Por ello
se han buscado vias alternativas, i.m., sublingual, intra-
nasal, etc., pero que han sido escasamente evaluadas de
manera comparativa, excepto quizd el midazolam i.m.,
que presenta resultados prometedores.

Via rectal

La utilizacién de la solucién parenteral por via rectal en
nifios se realizé por primera vez en 1975. Knudsen
mostré que el diazepam rectal era efectivo en el trata-
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miento de las crisis y en la prevencién de las convulsio-
nes febriles. Desde entonces el diazepam ha sido uti-
lizado ampliamente en esta situacion. Se dispone de va-
rios ensayos clinicos que demuestran la eficacia del
diazepam rectal en el control inicial del estado epilépti-
co (28,6-100%), aunque la mayoria de los estudios se
ha realizado en nifios, en parte por los problemas fisi-
cos y sociales de esta via de administracién en adultos.
Como en el caso de la via i.v., la duracion del diazepam
por via rectal en tratamiento agudo es muy corta.

La administracion rectal de solucién parenteral de lora-
zepam 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 comien-
zo mucho mas tardio (T, 67,5 + 42,1 min) y el grado
de absorcién es mucho mds variable. Aunque la dura-
cién es mayor que para el diazepam, esta tardanza pare-
ce inadmisible.

Las soluciones parenterales de clonazepam y midazo-
lam también presentan una absorcién rdpida por via
rectal, ya que consiguen concentraciones anticonvulsi-
vas en 10-30 min (clonazepam en adultos) y 16-30 min
(midazolam en nifios) similares a las del diazepam (4-
10 min en nifios y 16-20 min en adultos). En un estudio
la biodisponibilidad del midazolam rectal resulté muy
escasa (18%).

Via intramuscular

El diazepam no es adecuado por via i.m. ya que la ab-
sorcion es lenta (95 min) y errdtica, y el lorazepam y
el clonazepam han sido escasamente estudiados por
esta via.

Sin embargo el midazolam si ha sido estudiado por via
i.m. como agente de primera linea en el tratamiento del
estado epiléptico fundamentalmente en el &mbito hospi-
talario. La mayoria de los estudios es con series de ca-
sos, pero también hay ensayos clinicos comparativos
con diazepam i.v. En estos estudios se ha demostrado
que el midazolam i.m. es una opcién de tratamiento
efectiva (93-100%) y rapida (T, ,, 10-30 min) cuando el
acceso intravenoso no puede ser asegurado, con menor
riesgo de efectos adversos cardiorrespiratorios y hemo-
dindmicos que cuando se administra por via i.v., y es
bien tolerado localmente en la mayoria de los pacientes.

Otras vias

Otras vias utilizadas son la sublingual y la intranasal.
Se ha demostrado que el midazolam sublingual (real-
mente 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 min. En dos estudios comparati-
vos entre midazolam bucal (10 mg) y diazepam rectal
(10 mg) se demostré que el midazolam bucal es al me-

nos tan eficaz como el diazepam rectal en el tratamien-
to de las crisis agudas, con la ventaja de que la adminis-
tracion en la boca es mds facil, prctica y socialmente
aceptable que la rectal; en contrapartida existe un ries-
go no despreciable de aspiracion. El tiempo desde la
administracion del farmaco al final de la crisis no tuvo
diferencias significativas entre ambos tratamientos y no
aparecieron efectos adversos cardiorrespiratorios gra-
ves en ambos grupos.

La administracién nasal de midazolam ha sido utilizada
como agente sedante y preinductor en anestesia. Aun-
que hay alguin estudio en nifios, la evaluacién por esta
via es escasa, la absorcién no parece ser mds rdpida que
por via rectal, y presenta menor biodisponibilidad posi-
blemente por la dificultad fisica y la presencia variable
de secreciones.

Tratamiento extrahospitalario

Hasta hace unos afios los pacientes con estados epilép-
ticos eran recogidos fuera del dmbito hospitalario y el
inicio del tratamiento no comenzaba hasta llegar al ser-
vicio de urgencias del hospital, lo que conllevaba un
retraso en el inicio del tratamiento. En los ultimos
afios, el personal de los Servicios Mdviles de Urgen-
cias en determinados paises ha incluido en sus proto-
colos el inicio del tratamiento con benzodiacepinas.
Los beneficios potenciales incluyen la prevencién de
secuelas neuroldgicas y sistémicas debidas a las con-
vulsiones prolongadas, mientras que los riesgos poten-
ciales incluyen depresion respiratoria y compromiso
cardiovascular asociados al uso de BZD y errores de
diagndstico que acarreen un inapropiado tratamiento.
Por el momento hay pocos estudios que hayan evalua-
do estos aspectos. En un ensayo clinico con distribu-
cion aleatoria y doble ciego se evalu6 la administra-
cién i.v. de 5 mg de diazepam, 2 mg de lorazepam o
placebo por personal paramédico en el tratamiento de
adultos con estado epiléptico fuera del dmbito hospita-
lario. Ambos tratamientos activos fueron claramente
superiores a placebo en controlar las crisis. La inciden-
cia de complicaciones respiratorias o hemodindmicas
fue del 10,6% en el grupo lorazepam, 10,3% en el gru-
po 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 estados epi-
1épticos.

En conclusién, el medicamento con mejor relacion ries-
go/beneficio en el control inicial del estado epiléptico
es el lorazepam por via i.v. Como no disponemos de €l,
la alternativa mds rapida y eficaz es el diazepam por via
i.v. teniendo en cuenta que su corta duracién obliga en
la mayoria de las ocasiones a asociarlo a fenitoina en
perfusién continua. Esta asociacién es por tanto la pau-
ta estdndar para el tratamiento de primera linea de ma-
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nera habitual. Si las crisis no ceden estd indicada la uti-
lizacion de fenobarbital.

La fosfenitoina es una alternativa a la fenitoina que pre-
senta una menor irritacién y toxicidad local. El resto de
las supuestas ventajas no ha sido adecuadamente de-
mostrado. En contrapartida es mucho mds cara, por lo
que su disponibilidad depende de la decisién que tome
el hospital.

Los datos de relacién eficacia/riesgo comparativos con
valproico y midazolam son escasos para ser considera-
dos de primera linea, pero pueden ser utilizados cuando
no se disponga, estén contraindicados o no baste con
los anteriores.

El diazepam rectal y el midazolam i.m. abren nuevas
posibilidades para el tratamiento prehospitalario o
cuando no sea posible el acceso venoso, pero no son de
eleccidn si se puede utilizar la via i.v.

Tratamiento farmacoldgico del estado
epiléptico

En presencia de crisis activas se iniciard tratamiento
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 estado epiléptico conti-
nda después de 5-10 min puede repetirse una dosis si-
milar.

En el caso de que las crisis cedan puede no ser necesa-
rio administrar medicacién adicional si la causa del es-
tado epiléptico es corregida. La administracién de feni-
toina serd de utilidad en los pacientes con riesgo
elevado de nuevos episodios, en aquellos que queramos
prolongar el efecto anticonvulsivo del diazepam o en
los que la administracion de éste no haya controlado el
estado epiléptico. La pauta es: 20 mg/kg i.v. a una velo-
cidad maxima de 50 mg/min (25 mg/min en nifios, an-
cianos y cardidpatas; 1-3 mg/kg/min en neonatos). Si la
crisis continda (tras 25-35 min) puede darse una dosis
adicional de 5-10 mg/kg i.v. a la velocidad mencionada.
La dosis de mantenimiento debe instaurarse a las 12 h
de la dosis inicial y serd de 5 mg/kg/dia en adultos. Hay
que monitorizar entonces las concentraciones plasmati-
cas. Si el paciente llevaba tratamiento crénico anterior
con fenitoina, seria muy deseable la determinacién de
sus concentraciones plasmaticas antes de comenzar su
administracion.

Es recomendable utilizar un filtro de 0,22 micras en el
sistema de administracién. Contiene etanol y la solu-
cién tiene un pH alcalino (pH = 12), por lo que se reco-
mienda administrar suero fisiolégico antes y después
de su administracién para evitar irritacién local (unos
20 ml). Sélo es compatible con suero fisiologico. No se
recomienda diluir en mds de 250 ml de suero fisiol6gi-

co 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-
racién (incrementado por la administracién previa de
diazepam) puede hacer necesaria la intubacién orotra-
queal si previamente no se habia realizado. Dosis: 10-
20 mg/kg i.v. diluido 1/10 en agua estéril para inyec-
ciéon a una velocidad maxima de 50-60 mg/min (en
otros textos, 100 mg/min). Puede administrase una do-
sis adicional de 5-10 mg/kg i.v.

El estado epiléptico que no responde a estos tratamien-
tos se considera refractario y requiere un tratamiento
mads agresivo. Los tratamientos mds usados en este caso
son las infusiones continuas i.v. de midazolam a dosis
anestésicas, propofol o barbitiricos de accién corta
(tiopental), junto con una monitorizacién intensiva tan-
to cardiovascular como neuroldgica y soporte ventila-
torio.

Otras pautas alternativas son:

Diazepam rectal: 0,5 mg/kg. Midazolam i.m.: 5-10 mg
(nifos 0,2 mg/kg). Puede repetirse una vez si el estado
epiléptico continda tras 15 min. Clonazepam i.v.: 1-2
mg en bolo (velocidad méaxima 0,5 mg/min; algunos
autores recomiendan una velocidad méaxima de 0,2
mg/min). Nifios, 0,25-0,5 mg a pasar en 2-5 min. Dosis
maxima de 4 mg. Midazolam bucal: 0,3-0,5 mg/kg/do-
sis hasta un maximo de 10 mg. Midazolan i.v.: 0,1-0,3
mg/kg (diluir en 500 ml de suero fisiolégico o0 G5% ad-
ministrado a una velocidad de 0,005-0,1 mg/kg/h). Es
estable 24 h a temperatura ambiente una vez diluido.
Compatible con suero fisiolégico, G5%, Ringer y Rin-
ger lactato. Acido valproico: 15 mg/kg en 3-5 min se-
guido de perfusién continua a 1 mg/kg/h. Las solucio-
nes con 4cido valproico se tienen que utilizar en las 24
h siguientes tras la reconstitucion, y desechar la frac-
cion restante. La solucién es compatible con CINa 0,9
mg/100 ml; glucosa 5 g/100 ml, 10 g/100 ml, 20 g/100
ml y 30 g/100 ml; glucosa 2,55 g + CINa 0,45 g/100
ml; bicarbonato sédico 0,14 g/100 ml; todas ellas a ra-
z6n de dosis de 400 mg de acido valproico en 500 ml
de las soluciones descritas. Lorazepam: 0,1 mg/kg a ve-
locidad maxima de 2 mg/min. Otros autores: adminis-
trar 2 mg/3 min hasta que ceda o se alcance la dosis de
8 mg.
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