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ARTICULO TRADUCIDO

Contenido resumido del informe (NIHR SIGNAL): el
levetiracetam es tan efectivo como la fenitoina para detener
las crisis convulsivas prolongadas en nifios.

En este ensayo, el levetiracetam detuvo las convulsiones en el
70% de los nifios y la fenitoina en el 64% (en un intervalo de
tiempo de 35-45 minutos). Los efectos adversos fueron pare-
cidos. Este hecho, considerando ademas que el levetiracetam
puede ser mas facil de administrar,lo convierte en una opcion
de marcada importancia.

La mayor parte de las crisis epilépticas terminan espontanea-
mente en unos cuantos minutos, pero a veces contindian du-
rante mucho mas tiempo. Si esto ocurre, se recomienda el
tratamiento intravenoso con benzodiacepinas y, en caso de
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no remitir las convulsiones, se aconseja utilizar difenilhidan-
toina, pero se estan estudiando alternativas porque es una
medicacion dificil de preparar y ademas tiene interacciones
potencialmente importantes con otros medicamentos.

Este estudio, financiado por el NIHR, muestra que el levetira-

cetam puede ser preferible a la fenitoina con una seguridad y
eficacia similares, pero bastante mas facil de administrar.

DOCUMENTO COMPLETO

{Por qué era este estudio necesario?: |a epilepsia es re-
sultado de una actividad eléctrica anormal el cerebro.Alrede-
dor de | de cada 200 nifios en el Reino Unido sufren este
problema. La mayor parte de las convulsiones se resuelven sin
intervencion en unos minutos; sin embargo, en algunas situa-
ciones contindan y si no se tratan de manera urgente pueden
dafiar el cerebro. El estatus epiléptico prolongado (las convul-
siones repetidas sin recuperar la conciencia) es la segunda
causa mas comun de ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos pediatricos en el Reino Unido.

El tratamiento inicial suele ser con una benzodiazepina, pero
si esta no interrumpe la crisis, se aconseja el uso de fenitoina
o fenobarbital como tratamiento de segunda linea. Sin embar-
g0, la evidencia sobre este tipo de manejo no es conclusiva.
Esto, combinado con los informes en relacion con el riesgo
cardiovascular, impulsé al NIHR a indicar que una de las 5
areas de investigacion prioritaria en su guia sobre epilepsia
era estudiar el manejo de esta situacion. Con este estudio
financiado por el NIHR se buscé aportar evidencias sobre el
uso de levetiracetam como una nueva alternativa a la fenitoi-
na y comparar su eficacia y seguridad.

{En qué consistio este estudio?: el estudio Eclipse fue un
estudio controlado aleatorizado abierto (open label) llevado a
cabo en 30 servicios de urgencias en el Reino Unido. Los ni-
fios con estatus convulsivo epiléptico que no respondieron al
tratamiento inicial fueron tratados con levetiracetam a 40
miligramos/kilo administrado en 5 minutos o fenitoina a 20
miligramos/kilo administrados en 20 minutos por via intrave-
nosa (rango de edad de los pacientes: 6 meses hasta |8 afios;
media de edad 3 afios). Debido a que el tratamiento era de

Pagina 2 de 3



El levetiracetam es tan efectivo como la fenitoina para detener las crisis convulsivas prolongadas en nifios

emergencia, se demord el consentimiento hasta después del
mismo.

Este es el estudio de mayor tamaiio llevado a cabo en el Rei-
no Unido (404 nifios distribuidos aleatoriamente) hasta la
fecha, evaluando el uso de los anticonvulsivantes. Las limita-
ciones en cuanto al disefio,como el hacer un estudio abierto,
probablemente ha tenido poco impacto en el resultado por-
que este era relativamente objetivo.

{Qué se encontrad?: las proporciones de interrupcion de la
crisis por parte de ambos medicamentos fueron similares
106/152 (70%) en nifios con levetiracetam y 86 /134 (64%) en
el grupo de fenitoina.

La mediana del tiempo hasta la interrupcién de la convulsién
fue de 35 minutos en el grupo de levetiracetam y 45 minutos
en el grupo de fenitoina. El cociente de riesgos (CR) fue 1,20
(intervalo de confianza [IC 95]: 0,91 a 1,60). Los clinicos que
llevaron a cabo este estudio informaron que la fenitoina fue
mas dificil de manejar, debido a los célculos que se necesitan
para reconstituirla, ademas del nimero de viales que se re-
queria y la cantidad de controles de seguridad que se necesi-
taba para su administracion.

El 12% de los nifios en el grupo de levetiracetam y el 14% de
los nifios en el grupo de fenitoina tuvieron efectos adversos.
El mas frecuente fue la agitacion en el grupo de levetiracetam
en 8% de los nifios, mientras que la fenitoina tuvo un mayor
espectro de eventos adversos con tan solo unos pocos pa-
cientes por cada efecto (ocurrieron 5 efectos adversos gra-
ves: 3 en 2 nifios que recibian fenitoina; uno en un nifio trata-
do con levetiracetam y uno en un nifio tratado con ambos
medicamentos. Se consideraron relacionados con el trata-
miento la hipotensién y un aumento de las crisis focales (am-
bas ocurrieron en el mismo nifio, tratado con fenitoina).

{Qué dicen las actuales guias de practica clinica sobre
este tema?: la guia en 2016 sobre epilepsias indica que, para
el diagnostico y manejo de nifios hospitalizados con estatus
epilépticos, deben llevarse a cabo los siguientes pasos inme-
diatamente: asegurar una via aérea y evaluar y mantener la
funcion respiratoria y cardiaca, ademas de los niveles de glu-
cosa en sangre. Se debe canalizar una via intravenosa en una
vena mayor y utilizar lorazepam intravenoso como primera
linea de tratamiento o diazepam como alternativa. Se puede
utilizar midazolam bucal si no es posible conseguir una via
intravenosa inmediata con un maximo de 2 dosis. Si el pacien-
te no responde se aconseja utilizar fenobarbital o fenitoina
como segunda linea de tratamiento.

{Cuales son las implicaciones?: ademas de con otro re-
ciente ensayo clinico, publicado en la revista Lancet, llevado a
cabo en Nueva Zelanda y Australia, este estudio aporta evi-
dencias importantes sobre el uso de levetiracetam como al-
ternativa en la segunda fase del tratamiento del estatus epi-
léptico. Es mas facil de usar y tiene un perfil de seguridad
mayor que fenitoina. Esta nueva evidencia ademds de la que
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aporta la guia NICE puede ser utilizada por personal sanitario
para el tratamiento de las crisis epilépticas prolongadas.

COMENTARIO DEL EXPERTO

Este estudio aporta informacion cientifica robusta que infor-
mard mejor al pediatra (en medicina de urgencias, cuidados
intensivos pediatricos, neurologia y Pediatria general) sobre el
manejo del estatus epiléptico en nifios. Muestra especifica-
mente que el levetiracetam o la fenitoina pueden ser utilizados
como tratamiento anticonvulsivante de primera eleccion en la
segunda fase del manejo del estatus convulsivo pediatrico.

La decisién sobre cual utilizar como primera eleccién depen-
dera de otros factores incluyendo la facilidad de preparacién
y administracion de levetiracetam y su perfil de seguridad
mayor, especialmente la ausencia de toxicidad cardiaca fatal
que supone un riesgo con la fenitoina.
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