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ARTICULO TRADUCIDO

Contenido resumido del informe (NIHR SIGNAL): el
lorazepam intravenoso es igual de eficaz que diazepam intra-
venoso, en el manejo hospitalario, para frenar las convulsiones
ténico-clénicas en nifios. El uso del lorazepam, ademas, se
corresponde con la aparicién de menos problemas respirato-
rios que el diazepam. En general, la administracion intraveno-
sa de medicamentos antiepilépticos consigue parar las crisis
convulsivas con mayor rapidez que la administracion bucal
(mucosa oral correspondiente a la mejilla), intranasal (mucosa
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nasal) o por via rectal. Sin embargo, esta ventaja puede quedar
anulada si el tiempo necesario para la administracion intrave-
nosa del medicamento se prolonga demasiado.

Dos de los 18 ensayos clinicos fueron realizados en el Reino
Unido (RU), pero la totalidad de ellos corresponden a estu-
dios que se llevaron a cabo en grandes hospitales pedidtricos
o servicios de Pediatria equiparables a los del Reino Unido.

La nuevas evidencias encontradas respaldan las recomendacio-
nes ya existentes actualmente en la Gltima version de la guia
NICE y ratifican las lineas actuales referidas a descripcion de
rutas de administracion y preparados de eleccion en los casos
en que resulta dificil asegurar un réapido acceso intravenoso.

DOCUMENTO COMPLETO

{Por qué era este estudio necesario’: aproximadamente uno
de cada 240 nifios (16 afios o menos) en el Reino Unido es
diagnosticado de epilepsia. El tipo de crisis epiléptica mas fa-
cilmente reconocible es la crisis convulsiva tonico-clénica.
Una crisis tonico-cldnica presenta dos fases: en una primera
fase tiene lugar una pérdida de consciencia con rigidez mus-
cular, seguido de una segunda fase de repetidos movimientos
rapidos bruscos de contraccion de extremidades. La mayoria
de las convulsiones ténico-clénicas duran menos de 5 minu-
tos. En aquellos casos en que la duracion de estas crisis se
prolonga durante mas tiempo es probable que no cedan es-
pontaneamente. Cuando las crisis convulsivas no paran pue-
den causar complicaciones graves o muerte.Aproximadamen-
te 1000 personas mueren por epilepsia anualmente en el RU.
Disponemos de un repertorio de medicamentos antiepilépti-
cos capaces de frenar estas crisis convulsivas.

Esta revision Cochrane fue actualizada por ultima vez en
2008. Desde esa actualizacion han sido publicados bastantes
nuevos ensayos clinicos aleatorizados. Esta puesta al dia se
lleva a cabo con el objetivo de evaluar todas estas nuevas
pruebas, con la intencién de averiguar si estas pudiesen con-
ducir a cambios en las actuales consideraciones sobre efecti-
vidad y seguridad del uso de los distintos medicamentos an-
tiepilépticos para este fin concreto.
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{En qué consistio este estudio?: la revision incluyo 18 ensayos
clinicos controlados y aleatorizados, que sumaban un total de
2199 nifos atendidos en servicios de urgencias hospitalarios
por crisis convulsivas tonico-clénicas. El rango de edad de los
nifios incluidos oscil6 entre un mes y 16 afos.Algunos de los
casos correspondian a nifios que padecian su primera crisis
comicial, mientras que otros nifios incluidos en el estudio
tenian ya un diagnostico previo establecido de epilepsia. En
los ensayos clinicos se incluyeron todas las distintas causas de
convulsion. Los ensayos clinicos incluian un amplio rango de
medicamentos antiepilépticos utilizados como tratamientos
de primera linea de actuacion, y con una gran variedad de
dosis y vias de administracién para los mismos. Los antiepi-
[épticos de los estudios de la revision incluian benzodiacepi-
nas, fenitoina y paraldehido.

Los ensayos clinicos fueron diferentes en los tipos de disefio
de investigacion empleados y en las caracteristicas de las po-
blaciones infantiles que se incluian. El riesgo de sesgo en los
ensayos fue diferente para las distintas combinaciones de an-
tiepilépticos comparados en cada caso. Catorce de los ensa-
yos clinicos encontrados habian sido publicados con poste-
rioridad a la version del 2008 de la revision Cochrane. Los
nuevos estudios no afiadian ninguna evidencia de calidad alta
que pudiera traducirse en la necesidad de realizar cambios en
la practica clinica. Por ejemplo, los cuatro EC que compararon
midazolam bucal versus diazepam rectal fueron calificados
como de bajo a muy bajo grado de calidad de evidencia, y en
base a ese grado de incertidumbre, lo autores consideraron
en sus conclusiones que las nuevas evidencias no eran sufi-
cientes como para respaldar el uso de midazolam bucal en
casos de dificultad para el acceso intravenoso.

{Qué se encontro?:

* La administracién intravenosa de lorazepam parece ser
tan efectiva para poner freno a una crisis aguda ténico-
clénica como lo es el diazepam intravenoso (razén de
riesgo [RR] 1,04; intervalo de confianza del 95% (IC 95)
0,94 a |,16/tres ensayos clinicos [EC], 414 nifios).

* Lavia de administracién intravenosa, comparada con otras
vias de administracién de los medicamentos anticonvulsi-
vos, conduce a una finalizacién de la crisis mas rapida, una
vez que el medicamento ha sido administrado, pero esto
se ve modificado en la practica debido al tiempo prolon-
gado que se observé que hacia falta normalmente para
poder disponer de una via intravenosa adecuada.

* En aquellos ensayos clinicos incluidos, en los que se pro-
porcionan datos sobre este aspecto, se informa de pocos
efectos secundarios encontrados. El mas comun de estos
efectos secundarios fue la depresion respiratoria, presen-
te en entre el 0y el 18% de los nifos tratados, a la vista
de los datos proporcionados por los EC que proporcio-
naron esta informacion. El uso de lorazepam se asocio
con un nimero menor de casos de depresion respiratoria
que el diazepam (RR 0,72;1C 95: 0,55 a 0,93/tres estudios,
439 nifios).
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{Qué dicen las actuales guias de practica clinica sobre este
temal:la guia de practica clinica NICE de 2012 sobre diagnés-
tico y manejo terapéutico de las epilepsias incluye una sec-
cion dedicada al tratamiento hospitalario en nifios, jovenes y
adultos de la crisis tonico-clénica en curso. En ella se reco-
mienda usar, como medicamento y via de administracion de
primera linea, el lorazepam intravenoso, o el diazepam intra-
venoso para los casos en que no se disponga de lorazepam.
En los casos en que el intento de obtener una via intravenosa
no obtenga un resultado inmediato, quedando disponible para
su uso en plazo corto de tiempo, se recomienda el uso de
midazolam en mucosa bucal.

Las dosis pedidtricas recomendadas son: 0,1 mg/kg para el
lorazepam intravenoso y 0,5 mg/kg para el midazolam bucal.

{Cuales son las implicaciones?:

Esta puesta al dia de la revision Cochrane ratifica y confirma
la vigencia de las recomendaciones de las guias de practica
clinica actualmente en uso en el RU.Aunque el nivel de cali-
dad de las evidencias obtenidas no fue alto, es posible que si
sea el mejor que se pueda habitualmente obtener en la prac-
tica, dadas las dificultades para realizar ensayos clinicos alea-
torizados en este escenario clinico y habida cuenta, asimismo,
del rango variado de medicamentos y diversidad de vias de
administracion que son susceptibles de incluir en los estudios
para este problema.

COMENTARIOS DE LOS EXPERTOS

Helen Cross

Esta revision analiza las pruebas en las que se fundamentan las
pautas de actuacion en nifios para el tratamiento de la crisis
convulsiva aguda prolongada, y como resultado notorio cabe
resaltar el hecho de no haberse logrado identificar ninguna
evidencia de alta calidad. Sin embargo, si que se consigue en
esta revision de evidencias el poder subrayar como probada
la efectividad de las benzodiacepinas intravenosas, pero dejan-
do también claro el papel de la administracién bucal o rectal
en los casos de ausencia de un acceso intravenoso disponible.

Se debe tener en cuenta que las afirmaciones que aqui se
formulan y resaltan, en lo referente a tratamientos con medi-
camentos antiepilépticos, estan hechas a pesar de que bastan-
tes de estos estudios que las respaldan son heterogéneos en
sus disefios y, por lo tanto, la mayoria de los datos reportados
sobre las opciones de tratamiento no intravenosas menos
frecuentes resultan ser de baja calidad.

No se han encontrado evidencias que indiquen que sea nece-
sario plantearse cambios en las directrices de las actuales
guias de practica clinica.
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Richard Chin

Esta revision nos proporciona una clarificacién sobre el tema
que resulta de agradecer, pero nos deja alin con incertidum-
bre sobre la opcion 6ptima de tratamiento para las crisis to-
nico-clénicas, cuando no estd disponible la via intravenosa de
administracion. Se debe planificar cuidadosamente el adecua-
do disefio de futuros ensayos clinicos para cualquiera de las
tres benzodiacepinas utilizadas habitualmente en urgencias
para este fin y para cada una de las cuatro opciones de admi-

nistracion no intravenosa de las que actualmente disponemos.

Existen més de 50 posibles combinaciones para la compara-
cion de medicamentos y sus distintas vias de administracion
en el caso de investigaciones con dos medicamentos, y mas
de 200 combinaciones si son tres los antiepilépticos incluidos
en un mismo estudio para su comparacion. La realizacién de
ensayos clinicos de todas las variaciones posibles no es reali-
zable en la préctica.

Las pruebas encontradas respaldan el uso de lorazepam
como el medicamento intravenoso de preferencia. jNo debe-
riamos, entonces, priorizar aquellos nuevos ensayos clinicos
en los que se investigue si el lorazepam puede ser también el
medicamento de administracién no intravenoso preferente?

Evid Pediatr. 2019;15:28.

Barroso Espadero D

TRATAMIENTO

BIBLIOGRAFIA

Articulo original revisado en el documento

McTague A, Martland T, Appleton R. Drug management for
acute tonic-clonic convulsions including convulsive status epi-
lepticus in children. Cochrane Database Syst Rev. 2018;l:
CDO001905.

Bibliografia adicional

+ CKS. Epilepsy. En: National Institute for Health and Care
Excellence [en linea] [consultado el 23/05/2019]. Dispo-
nible en: https://cks.nice.org.uk/epilepsy

* NICE. Epilepsies: diagnosis and management. CG137. En:
National Institute for Health and Care Excellence [en li-
nea] [consultado el 23/05/2019]. Disponible en: https://
www.nice.org.uk/guidance/cg| 37

* NHS Choices. Epilepsy. En: NHS [en linea] [consultado el
23/05/2019]. Disponible en: https://www.nhs.uk/condi
tions/epilepsy/

TIPO DE DOCUMENTO

NIHR Signals: sucintos sumarios actualizados, publicados
por el NIHR Dissemination Centre (NHS/Reino Unido), so-
bre las investigaciones mas importantes y mas relevantes apa-
recidas cada semana.

Pagina 4 de 4


https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD001905.pub3/full
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD001905.pub3/full
https://cks.nice.org.uk/epilepsy
https://www.nice.org.uk/guidance/cg137
https://www.nice.org.uk/guidance/cg137
https://www.nhs.uk/conditions/epilepsy/
https://www.nhs.uk/conditions/epilepsy/

