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TRATAMIENTO/PREVENCION

El lorazepam intranasal puede ser una buena opcion para el tratamiento de las crisis con-

vulsivas en pediatria

Alejandro Suwezda; Pediatra independiente. Berlin (Alemania). Correo electrénico: suwezda@gmx.de
Ariel Melamud: Pediatra independiente. Buenos Aires (Argentina).

Correo electréonico: amelamud@roemmers.com.ar

Referencia bibliografica: Ahmad S, Ellis JC, Kamwendo H, Molyneux E. Efficacy and safety of intranasal lorazepam
versus intramuscular paraldehyde for protracted convulsions in children: an open randomised trial. Lancet. 2006; 367:

1591-7
Resumen estructurado:

Objetivo: comparar la eficacia de un farmaco (lorazepam)
y de un sistema de administracién (intranasal [IN]) frente
a paraldehido intramuscular (IM) en el tratamiento de las
convulsiones prolongadas.

Diseo: ensayo clinico controlado y aleatorio (ECA).

Emplazamiento: departamento de emergencias
pediatricas de un hospital general universitario en Malawi
(Africa).

Poblacion de estudio: nifios de edad comprendida
entre dos meses y 12 aios que presentaron una
convulsién generalizada de al menos cinco minutos de
duracién y fueron atendidos en la sala de emergencias
en horario vespertino sin haber sido derivados por otro
médico. Criterios de exclusion: nifios que recibieron un
anticonvulsivante hasta una hora antes del episodio,
convulsion febril que cedié espontaneamente,
hipoglucemia, intoxicacién con organofosforados o
encefalopatia hepatica e hipertensiva. El tamafo de
la muestra propuesto fue de 154 en cada brazo de
tratamiento para detectar una diferencia de al menos
20% en el resultado principal (cese de la crisis).

Intervencién: ciento sesenta pacientes se asignaron
aleatoriamente a dos grupos de 80; ambos fueron
similares en su composicion de acuerdo a sexo, edad,
tiempo de duracién de la convulsién pre-tratamiento y
de la administracion del farmaco, frecuencia de la causa
subyacente y serologia para HIV. Los investigadores
estaban enmascarados en cuanto a la eleccién del
tratamiento. Al ingreso (minuto 0) se le administré6 al
primer grupo lorazepam (100 pg/kg IN por atomizacion)
y al segundo grupo paraldehido (0,2 mL/kg IM). De no
ceder la convulsién se continué con el siguiente esquema:
10 minutos: paraldehido (0,2 mL/kg IM); 20 minutos:
fenobarbital (15 mg/kg intravenoso [IV] o intradseo [I0]);
30 minutos: fenitoina (18 mg/kg IV 6 10).

Medicion de resultados: 1.- Resultado principal: cese
de la convulsion en los primeros diez minutos de la
administracion de una sola dosis del farmaco (evaluacion
realizada por observacién clinica).

2.- Resultados secundarios: tiempo entre inicio del
episodio y administracion del farmaco, tiempo desde la
administracion del farmacoy cese del episodio, frecuencia
de episodios que necesitaron dos o mas rescates con
agentes anticonvulsivantes, variacién de la presion
arterial y de la saturacion de oxigeno hasta 30 minutos

post-administracion y recurrencia en las primeras 24
horas. Todos los pacientes fueron seguidos hasta el alta
o fallecimiento. El analisis de los resultados se realizé por
intencion de tratar.

Ademés se investigé la posible causa subyacente del
episodio: gota gruesa para la deteccién de malaria,
puncién lumbar para andlisis del LCR, electrolitos en
plasma, HIV-1y HIV-2.

Resultados principales: los 160 pacientes concluyeron
el estudio. La convulsion cedié en menos de diez
minutos con lorazepam en 60 pacientes (75%) y con
paraldehido en 49 pacientes (61%, p = 0,06). Con
lorazepam, ocho pacientes (10%) necesitaron dos 0 mas
agentes anticonvulsivantes; con paraldehido 21 (26%,
p = 0,007). En cuanto a recurrencia en las primeras 24
horas, muerte o tiempo hasta el cese de la convulsion
desde la administracién del farmaco o aparicién de
efectos adversos cardiorrespiratorios, no hubo diferencias
estadisticamente significativas. Como causas subyacentes
se identificaron: malaria cerebral (52%); convulsién febril
(19%), meningitis bacteriana aguda (13%), y miscelaneas
(16%). El tiempo transcurrido entre el inicio del episodio
y la administracion del farmaco fue de 2 horas en 85
ninos (53,1%).

Conclusién: no se han hallado diferencias estadisticamente
significativas en el cese del episodio dentro de los primeros
diez minutos después la administracion de cualquiera de
los dos farmacos, pero los que recibieron paraldehido
inicial requirieron en mayor proporcidon dos o mas agentes
anticonvulsivantes. El analisis coste-beneficio es favorable
para lorazepam frente a paraldehido en el tratamiento de
las convulsiones prolongadas.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: beca del College of Emergency
Medicine (Reino Unido).

Comentario critico:

Justificacion: las convulsiones ténico-clénicas en la
infancia son urgencias médicas y exigen tratamiento
anticonvulsivo inmediato y apropiado. El diazepam,
lorazepam, midazolam, fenobarbital, fenitoina y el
paraldehido se pueden considerar como farmacos de
primera eleccién para estos episodios. El anticonvulsivante
ideal de primera linea deberia ser de alta seguridad y sin
efectos colaterales, de facil administracidon en centros de
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baja complejidad, de rapido inicio de accién, de efecto
duradero y bajo coste. Hasta la fecha ningun farmaco
conocido o combinacién de ellos redne todas estas
caracteristicas. Ademas no existen suficientes ECA sobre
tratamiento de convulsiones prolongadas en pediatria
que evaluen la eficacia y la seguridad de esos farmacos
comparados entre si y/o conforme a distintas vias de
administracién y no existe un estandar universal en las
definiciones ni en la medicién de resultados.

En el Africa subsahariana son muy utilizados el diazepam
rectal y el paraldehido IM. Este estudio compara el
paraldehido con un estandar de referencia: lorazepam.

Validez o rigor cientifico: el trabajo respeta la secuencia
metodoldgica que otorga validez a un ECA si bien tiene
algunas limitaciones: 1. el enmascaramiento para la
eleccién del tratamiento no se pudo continuar, por
motivos obvios, en el momento de la administracioén; 2.
la medicién del resultado principal “cese de la convulsién’,
evaluada solo por clinica, pudo encubrir su prolongacién
subclinica. La medicién de este resultado hubiera sido
mas precisa si se hubiera realizado ademas un EEG; 3. la
falta de seguimiento para evaluar los efectos adversos a
medio y largo plazo; 4. El escenario es muy particular: el
65% de las convulsiones tienen como causa subyacente
la malaria cerebral o meningitis bacterianay los pacientes
llegan al centro de atencién con una media de dos horas
de evolucién de la convulsidn, situacién que pone en
duda su validez externa.

Relevancia clinica: esta investigaciéon constata que el
lorazepam ofrece un mayor beneficio que el paraldehido
en esa poblacion.Y ademas plantea la via IN como opcién
para su administracion.

La eficacia de los farmacos mas utilizados en la convulsion
prolongada ha sido evaluada parcialmente en 11 ECA
pero no se ha investigado el paraldehido ya que es un
farmaco poco usado. Una revision sistematica’ concluye
que el lorazepam es mas efectivo que el diazepam
y la fenitoina, lo que refuerza las recomendaciones
de neurélogos basadas previamente sobre todo en
conocimientos farmacoldgicos tedricos.

El mismo grupo de investigadores de Malawi esta
comparando actualmente la eficacia de la administracion
del lorazepam por via IN, sublingual e IV en pediatria2.
Ademas se esta finalizando un ensayo en EEUU que
aportaria mayor informacion sobre la farmacocinética
del lorazepam en pediatria en el marco de su eficacia y
seguridad?.

Aplicabilidad en la practica clinica: en este ECA el
lorazepam IN se ha mostrado eficaz para el tratamiento
de las crisis convulsivas prolongadas. Las caracteristicas
de la poblacién estudiada y de la etiologia de las crisis
hacen dificil la generalizacién de los resultados a otros
entornos con mayor nivel de desarrollo. Sin embargo, es

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol2/2006_numero_2/pdf/2006_vol2_numero3.11.pdf

plausible suponer que si el lorazepam IN ha demostrado
ser eficaz en convulsiones prolongadas secundarias a
patologia infecciosa cerebral o meningea, su eficacia
puede serigual o superior en paises desarrollados, donde
la etiologia de las crisis es diferente y de mejor prondstico
(convulsiones febriles, epilepsia), aunque para ello son
necesarios ECA que comprueben esta hipotesis. Si bien
aun no se han determinado el sitio y la dosis 6ptima
para su administracion, el lorazepam administrado por
mucosa nasal seria una buena opcién dentro de las
benzodiacepinas utilizadas generalmente en ausencia
de acceso venoso.
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