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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: comparar la efectividad del midazolam intramuscu-
lar (im) con la del lorazepam intravenoso (iv) para el tratamien-
to de las crisis epilépticas de más de cinco minutos de duración
en niños y adultos.

Diseño: ensayo clínico de no inferioridad, aleatorizado y doble
ciego.

Emplazamiento: extrahospitalario, servicios de emergen-
cia médica constituidos por personal paramédico en EE. UU.

Población de estudio: se incluyeron niños de peso ≥ 13 kg y
adultos con crisis convulsivas de más de cinco minutos de
duración. Se excluyeron las crisis epilépticas precipitadas por
traumatismos graves, hipoglucemia, parada cardiaca, frecuencia
cardiaca menor de 40 latidos por minuto, alergia a midazolam

o lorazepam, mujeres embarazadas, presos y pacientes inclui-
dos previamente en el mismo u otros estudios.

Intervención: se emplearon kits constituidos bien por fár-
maco im activo más placebo iv, bien por fármaco iv activo
más placebo im. El fármaco o el placebo im se administraron
mediante un autoinyector experimental. El lorazepam iv se
empleó a una dosis de 4 mg en los pacientes con un peso
mayor de 40 kg y de 2 mg en los pacientes con un peso entre
13 y 40 kg. Las dosis correspondientes para el midazolam im
fueron de 10 y 5 mg. Se calculó el tamaño muestral para
demostrar la no inferioridad del midazolam im con un mar-
gen del 10%, en un test de una cola, con una probabilidad de
error de tipo I de 0,025 y un poder del 90%, asumiendo una
efectividad del midazolam (tratamiento estándar) del 70%. Se
aleatorizaron 448 pacientes a recibir midazolam im y 445 a
recibir lorazepam iv. Se realizaron análisis por intención de
tratar y por protocolo.
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: para el tratamiento extrahospitalario de las crisis epilépticas de más de cinco minutos
de duración, el midazolam administrado por vía intramuscular es al menos tan eficaz y seguro como el lorazepam intravenoso.

Comentario de los revisores: la principal ventaja del midazolam intramuscular es la mayor facilidad de administración en compara-
ción con la vía intravenosa. Los resultados de este estudio han constatado que este fármaco no es inferior al lorazepam intravenoso.
Por lo tanto, el midazolam intramuscular debería ser considerado una alternativa para el tratamiento de las crisis epilépticas prolonga-
das en el ámbito extrahospitalario.

Palabras clave: servicios médicos de urgencia; midazolam; lorazepam; estado epiléptico.

Intramuscular midazolam is not inferior than intravenous lorazepam for the treatmentof prolonged seizures     

Abstract

Authors’ conclusions: for outpatient treatment of seizures of more than 5 minutes duration, midazolamadministered intramus-
cularly is at least as effective and safe as intravenous lorazepam.

Reviewers’ commentary: the main advantage of intramuscular midazolam is the ease of administration compared to intravenous
route. The results of this study showed that this drug is not inferior to intravenous lorazepam. Therefore, intramuscular midazolam
should be considered as an alternative of choice for treatment of prolonged seizures in the community setting.

Keywords: emergency medical services; midazolam; lorazepam; status epilepticus.



Medición de resultado: variable principal: ausencia de crisis
epilépticas sin necesidad de emplear tratamiento de rescate a
la llegada al departamento de emergencias. Variables secunda-
rias: intubación endotraqueal en los 30 minutos siguientes a la
llegada al servicio de emergencias, recurrencia de las crisis epi-
lépticas en las primeras 12 horas, tiempo hasta el cese de las
crisis epilépticas, frecuencia y duración de la hospitalización y
de la admisión en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en
caso de producirse, frecuencia de efectos adversos. Para la
variable de resultado principal se consideró que midazolam im
era no inferior a lorazepam iv si la diferencia absoluta entre los
porcentajes de ausencia de crisis epiléptica a la llegada a urgen-
cias era inferior a –10%.

Resultados principales: las características basales de ambos
grupos fueron similares. El porcentaje de pacientes con ausen-
cia de crisis epilépticas a la llegada al servicio de emergencias
sin necesidad de medicación de rescate fue del 73,4% en el
grupo de midazolam im, en comparación con el 63,4% en el
grupo de lorazepam iv (diferencia absoluta: 10%; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 4,0 a 16,1; p < 0,001 para la hipó-
tesis de no inferioridad y de superioridad). No se encontraron
diferencias en la necesidad de intubación (el 14,1% para el
midazolam im en comparación con el 14,4% para el lorazepam
iv) ni en la recurrencia de las crisis epilépticas (11,4 y 10,6%,
respectivamente), ni en el porcentaje de pacientes hospitaliza-
dos (el 57,6  frente al 65,6%) o ingresados en la UCI (el 28,6
frente al 36,2%) ni en la duración de la hospitalización o la
estancia en la UCI. Entre los pacientes sin crisis epilépticas a la
llegada al servicio de emergencias, el tiempo medio desde la
apertura del kit hasta la administración del fármaco activo fue
significativamente más corto para el midazolam im que para el
lorazepan iv (1,2 frente a 4,8 minutos). El tiempo desde la admi-
nistración del fármaco hasta el cese de las crisis fue más corto
con la administración iv que con la im (1,6 frente a 3,3 minu-
tos). El tiempo total desde la apertura del kit hasta la finaliza-
ción de las crisis fue similar en ambos grupos. La tasa de efec-
tos adversos fue también similar en ambos grupos.

Conclusión: para el tratamiento extrahospitalario de las crisis
epilépticas de más de cinco minutos de duración, el midazolam
im es al menos tan eficaz y seguro como el lorazepam iv.

Conflicto de intereses: no existe

Fuente de financiación: National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (USA).

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: el estado epiléptico es la principal urgencia neu-
rológica en la infancia. El tratamiento precoz aumenta la proba-
bilidad de lograr el control de las crisis y presumiblemente dis-
minuye la mortalidad y la incidencia de secuelas. Se ha demos-
trado que la probabilidad de que una crisis epiléptica de más de
5-10 minutos de duración remita espontáneamente es escasa;

por tanto, suele recomendarse iniciar el tratamiento antiepilép-
tico en esta situación1. Los fármacos más empleados como tra-
tamiento de primera línea son las benzodaizepinas, a ser posible
por vía iv. La benzodiazepina más recomendada es el lorazepam,
ya que su mayor duración de acción evita la necesidad de admi-
nistrar un segundo fármaco para mantener el control de las cri-
sis2,3. No obstante, obtener una vía endovenosa en plena crisis
epiléptica puede resultar difícil en ocasiones, especialmente en
el ámbito extrahospitalario. Por esta razón se han investigado
otros fármacos y vías de administración, como el diazepam rec-
tal y el midazolam intranasal y bucal. De entre estas opciones,
las evidencias disponibles favorecen, por su mayor efectividad, el
empleo del midazolam bucal, que ha demostrado ser más efec-
tivo que el diazepam rectal3. En este estudio se valora una nueva
alternativa: el midazolam im.

Validez o rigor científico: se trata de un ensayo clínico
bien diseñado, aleatorizado y doble ciego, con análisis por
intención de tratar. Incluye pacientes con una amplia variedad
de causas de crisis epilépticas, reproduciendo la situación
habitual en la práctica clínica. Las características basales de
los grupos en estudio son similares. Se echa quizá en falta una
mayor justificación de la estimación de la efectividad del tra-
tamiento estándar (midazolam iv).  Desde el punto de vista
pediátrico, la principal limitación de este estudio es que inclu-
ye sobre todo a adultos. Tan solo un 16% de los participan-
tes tenía menos de 20 años. Las causas de las crisis epilépti-
cas difieren significativamente entre niños y adultos. No obs-
tante, es poco probable que esto haya afectado a la compa-
ración de los dos grupos.

Importancia clínica: en este estudio, el midazolam im no
fue inferior a lorazepam iv para el tratamiento de las crisis
epilépticas de más de cinco minutos de duración (diferencia
de riesgos: 10%; IC 95%: 4 a 16,1). Este resultado es clínica-
mente importante, el paciente se beneficia de una interven-
ción más sencilla y rápida de aplicar (no implica encontrar
una vía venosa, con el consiguiente ahorro de tiempo para
administrar la medicación). No se han realizado otros estu-
dios similares con los que comparar estos resultados. No
existen estudios de evaluación económica que comparen
ambos tipos de intervención, aunque es posible que la admi-
nistración de un fármaco por vía im implique una disminu-
ción de los costes si se compara con la administración de un
fármaco por vía iv, que requiere un mayor gasto de material
(jeringas, perfusión intravenosa de líquidos).

Aplicabilidad en la práctica clínica: la principal ventaja del
midazolam im es la mayor facilidad de administración en compa-
ración con la vía iv. Los resultados de este estudio han constata-
do que este fármaco no es inferior al lorazepam iv. Por tanto, el
midazolam im debería considerarse una alternativa para el trata-
miento de las crisis epilépticas prolongadas en el ámbito extra-
hospitalario. Desde el punto de vista pediátrico, sería recomen-
dable la realización de estudios llevados a cabo exclusivamente
en niños para confirmar la no inferioridad del midazolam im en
ellos.
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