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DEFINICION

Una crisis epiléptica representa la expresion clinica anormal, excesiva y sincrona de

descargas neuronales. Esta actividad paroxistica es intermitente y habitualmente
autolimitada a segundos o minutos.

Muchos nifios que requieren cuidados paliativos presentan convulsiones como
parte de una enfermedad neuroldgica, tumores cerebrales, alteraciones
metabdlicas o como resultado del avance de la enfermedad (metastasis cerebrales).

Debemos considerar siempre que pueda existir una causa tratable: hipoglucemia,
alteracion hidroelectrolitica, infeccion del SNC, obstruccidon de VDVP... e incluirlas en
el diagndstico diferencial de la etiologia de dichas crisis, sobre todo en aquellos
pacientes que no las habian presentado con anterioridad.

El primer paso es reconocerlas. Existen crisis con semiologia motora, sensitiva,
autondmica o que se presentan con detencion de la actividad y hay que tratar de
distinguirlas de los trastornos paroxisticos no epilépticos.

En aquellos pacientes epilépticos conocidos en la fase final de vida puede existir un
aumento de la frecuencia y de la intensidad de las crisis como resultado del avance
de la enfermedad y de procesos intercurrentes que disminuyan el umbral para
desencadenarlas. Otro motivo importante puede ser la dificultad para la
administracién de los farmacos antiepilépticos (FAES) por alteracion en la deglucion,
vomitos o disminucién en la absorcién o motilidad intestinal.

Habra que valorar individualmente cada caso, ya que si algunas crisis son de corta
duracion y no limitan el confort del paciente y de la familia pueden no tratarse. En
cambio, en muchos casos estas crisis pueden ser aparatosas y resistentes al
tratamiento, por lo que es recomendable tener un plan de actuacién y tratamiento
previsto.
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TRATAMIENTO

Medidas generales

* Mantener la ventilacion y oxigenacion:
o Posicidn: lateralizacidon de la cabeza para evitar la broncoaspiracion.
o Aspiracion de secreciones si fuera necesario.

o Oxigenacién. La hipoxemia puede ser causa y consecuencia de las
convulsiones. Una vez lograda la permeabilidad respiratoria se iniciara la
ventilacién y se administrara O2 mediante gafas nasales o mascarilla con el
flujo que precisen.

Cuando iniciar tratamiento

En primer lugar, valorar la necesidad de tratamiento de la epilepsia en funcion de la
duracion, frecuencia y la repercusion en la dinamica familiar.

Debe iniciarse tratamiento de una crisis aguda entre los 3-5 minutos desde el inicio de
esta, ya que posteriormente tendran menos efecto las benzodiacepinas y habra mas
riesgo de que evolucione a un estado epiléptico.

Farmacos de primera linea BENZODIACEPINAS
* Farmacos que modulan la accién GABAérgica, aumentando el efecto inhibitorio
en la sinapsis neuronal.

* Se administraran en principio hasta 2 dosis separadas de 5-10 minutos en caso
de no ceder con la primera. La administracion de mas dosis se ha relacionado
con efectos secundarios como depresion respiratoria.

» Efectos adversos: Sedacién, somnolencia, disminucién del nivel de consciencia,
depresion respiratoria, nauseas, vomitos.

« Contraindicaciones: insuficiencia hepatica grave, insuficiencia respiratoria
severa, precaucion en insuficiencia renal grave.

Midazolam
*  Metabolismo por CYP450 3A4. Mayor efectividad por via transmucosa que el
diazepam rectal.
* Inicio de accion segun via de administracion: transmucosa (oral o intranasal) 5-
15 min; subcutanea 5-10 min; intravenoso 2-3 min.
« Tanto dosis bajas como mayores pueden dar lugar a una reaccidon paraddjica.

* Posologia: Intranasal: 0,2-0,5 mg/kg/dosis (max. 10 mg o 5 mg por cada orificio
nasal)/dividir la mitad de la dosis en cada fosa nasal mediante atomizador. Bucal
(Buccolam): 0,2-0,5 mg/kg/dosis (max. 10 mg). IV/SC: 0,1-0,2 mg/kg/dosis(max. 10
mg).
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* Ladosis varia dependiendo de la enfermedad subyacente (por ej. cancer o fallo
organico) y nifios con afectacion neuroldgica grave. Utilizar dosis mas bajas en
niflos con cancer o fallo organico, y dosis mas altas en nifios con afectacion
neuroldgica grave.

Farmacocinética Biodisponibilidad T inicio accién T [plasm] max Duracién accion = Vida media

MIDAZOLAM (min) (min) (h) (h) (incluyendo
metabolitos
activos)

Bucal 85% 5-15 <30 2-3h

Oral 40% 10-30 30-60 <4h 1-5h

20-90 min
sC 95% 5-10 30
v 2-3 30-60 min 1-2h

Midazolam bucal o intranasal

PESO EDAD DOSIS

6-12 kg 3 m-1 afio 2.5mg

13-25 kg 1-5 afios 5mg

26-35 kg 5-10 afios 7.5mg

>35 kg >10 afios 10 mg
Diazepam

* Metabolismo por CYP450 3A4.

* Inicio de accion segun via de administracion: rectal 1-3 min; intravenoso 3-5 min.

* Posologia: IV: 0,2 mg/kg/dosis (max. 10 mg) administrar lento en 2-4 minutos
Rectal: 0.5 mg/kg (<5 afios); 0.3 mg/kg (6-11 afios); 0.2 mg/kg (>11 afos) (dosis
maxima 10 mg/dosis, puede administrarse una 22 dosis). No se puede
administrar por via subcutanea.

Farmacocinética Biodisponibilidad T inicio accién T [plasm] max Duracién acciéon = Vida media

DIAZEPAM (min) (min) (h) (h) (incluyendo
metabolitos
activos)

Oral >90% 15-30 30-90 3-30 20-100

30-90
v 1-5 <15 (oleoso) 215 15-60 30-200
(emulsién)
Rectal 65-90% <30 10-30 40

* El metabolismo y la eliminacidn en el neonato es muy lenta. La vida media del diazepam en nifios y
adolescentes es mds corta (aproximadamente 18 horas)
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MIDAZOLAM Bucal (Buccolam®) 0,2 mg/kg 10 mg Jeringas 2.5,5,7.5y 10

= >3 meses:2.5mg mg
= 1-4aflos:5mg

= 5-9afios: 7.5 mg

= >10afios: 10 mg

Intranasal (con 0,2 mg/kg 10 mg Ampollas 5mg/ml
atomizador)
Subcuténea 0,1-0,2 mg/kg Bolo: 5 mg Ampollas 5mg/ml
Intravenosa
DIAZEPAM Rectal (Stesolid®) 0,5 mg/kg 10 mg Enemas 5y 10 mg
Intravenosa 0,2 mg/kg 10 mg Ampollas
10mg/2ml

Farmacos de segunda linea

En caso de no ceder la crisis tras dos dosis de benzodiacepinas o si la respuesta ha sido
parcial, debe iniciarse una perfusion continua de midazolam o probar un farmaco de
segunda linea.

Midazolam en perfusion continua (pc)
* Dosis: 0,03-0,3 mg/kg/hora. Se realizaran aumentos cada 4-6 horas si precisa.
* Para control de crisis en final de vida:

o Neonatos-18 afios: Dosis inicial 1-3 mg/kg/dia aumentando progresivamente
hasta 7 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia 6 150mg/dia en pacientes con
epilepsia refractaria).

Fenobarbital

* Induce el metabolismo de ciertas enzimas CYP450, pudiendo disminuir niveles de
otros farmacos que se estén empleando.

* Laadministracién parenteral debe hacerse en 20 minutos o en mas tiempo incluso
en el caso de la via subcutanea (dependera del volumen total de la dosis). Evitar
bolos por via subcutanea ya que produce necrosis por presentar un pH elevado.

* Las dosis de carga no suelen ser necesarias al menos que se utilicen para el control
rapido de las convulsiones en situaciones terminales en pacientes que no tienen
tratamiento antiepiléptico de base. En cuidados paliativos pediatricos no se utiliza
con frecuencia en las crisis de emergencia. En las convulsiones, generalmente se
usan para profilaxis o con otros farmacos antiepilépticos.

* Dosis de carga: Oral, iv 0 sc: 20 mg/kg/dosis (maximo 1 g) administrada durante
20 minutos iv o sc.

Administracién subcutdnea o intravenosa:
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o Neonatos para control de crisis: 2.5-5 mg/kg una o dos veces al dia como
mantenimiento.

o Nifos > 1 mes- 11 afios: 2.5-5 mg/kg (dosis maxima 300 mg) una o dos
veces al dia, o puede administrarse como perfusion continua durante 24
horas.

o Nifos 12-17 afios: 300 mg/12 horas o administrar como pc durante 24
horas.

* Debe diluirse el farmaco en 10 veces, con una concentracion maxima de 20
mg/ml.

* En pcse pueden hacer ascensos del 20% (0,1 mg/kg/h) cada 6 horas si precisa.

* Porvia subcutanea se aconseja administrar por via independiente.

« Efectos secundarios: excitaciéon paraddjica y confusion. Raramente se observan
reacciones de intolerancia (fiebre, fotosensibilidad, reacciones dermatoldgicas
graves, sindrome de Stevens Johnson, epidermolisis toxica), alteraciones
hepaticas, renales o de la médula d6sea. Si se presentan reacciones
dermatoldégicas, se debe interrumpir el tratamiento. Una interrupcion brusca
tras un tratamiento prolongado puede provocar un sindrome de abstinencia.

Acido Valproico
« Ventaja: no produce depresidn respiratoria y escasa repercusion hemodinamica.

* Noindicado si: hepatopatia, coagulopatia o enfermedad mitocondrial o
metabdlica.

« Efectos secundarios: hepatotoxicidad, hiperamoniemia, alteraciones
hematoldgicas (pancitopenia), o pancreatitis hemorragica.

* Mdltiples interacciones con farmacos. Aumenta las concentraciones plasmaticas
de fenobarbital, primidona, fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, zidovudina,
nimodipino, etosuximida, rufinamida y temozolamida. Los carbapenemesy
rifampicina reducen los niveles de valproico por lo que deben evitarse.

* Posologia:
Dosis de carga iv:40 mg/kg iv a pasar en 5 minutos a un ritmo 3-6 mg/kg/min (dosis
maxima 3 g/dosis)

Dosis de mantenimiento en perfusion continua iv: 1-2 mg/kg/h. Se puede iniciar a 5
mg/kg/h después de la dosis de carga, ir disminuyendo durante las siguientes 6 horas a
1 mg/kg/h cada 2 horas hasta 1-2 mg/kg/h.

(Ej. perfusion: 25 mg x kg en 100 cc de Suero Fisiologico, 4cc/hora = 1 mg/kg/h)

* La administracion de una dosis via parenteral debe ser en 5-10 minutos. Al ser
farmaco con riesgo biolégico para embarazadas hay que tomar precauciones
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para su manejo

En pc se pueden realizar ascensos cada 3-4 horas.

Fenitoina

Vigilar constantes vitales, puede dar hipotension o arritmias (alarga el intervalo
QM.
Contraindicado en cardiopatias.

Interacciones con multiples farmacos de metabolismo hepatico. A largo plazo se
asocia con numerosos efectos secundarios.

Evitar en crisis no convulsivas generalizadas y miocldnicas.

Posologia:

Dosis de carga iv: 20 mg/kg iv diluidos en 20 ml de suero fisiolégico (no diluir en suero
glucosado) a pasar en 20 minutos (ritmo 1 mg/kg/min; ritmo max 50 mg/min).Dosis
maxima 1 g.

Dosis de mantenimiento: 4-8 mg/kg/dia IV repartidos cada 8-12 horas. Maximo: 1.500
mg/dia. Se debe comenzar 12 a 24 horas después de la dosis de carga. Las dosis deben
ajustarse gradualmente de acuerdo con las concentraciones de fenitoina en plasma.

Para administracion iv la concentracién maxima es de 10 mg/ml.

Dilucion en suero salino fisiolégico pues no es compatible con suero glucosado.

Levetiracetam

Presenta un amplio espectro de accion y buen perfil farmacocinético

Las indicaciones mas aceptadas son: cualquier status convulsivo, el estatus
mioclonico (tras benzodiacepinas y valproico)que puede empeorar con
fenitoina, y el estatus no convulsivo.

Mecanismo de accién relacionado con la proteina de vesicula sinaptica SV2A,
que participa en la liberacion de los neurotransmisores presinapticos. Ademas,
inhibe canales de calcio activados por alto voltaje y revierte la inhibicion de
moduladores de GABA y glicina.

No tiene interacciones conocidas con otros farmacos, una baja unioén a
proteinas, no se metaboliza en higado, se excreta via renal y su
biodisponibilidad via oral es muy alta.

En caso de insuficiencia renal, sobre todo en didlisis, precisa ajuste de dosis.
Efectos secundarios frecuentes: somnolencia, astenia y mareos. Menos
frecuentes: cefalea, amnesia, ataxia, labilidad emocional, insomnio, nerviosismo,
temblor, vértigo y diplopia. Se han descrito casos de pancitopenia.

Posologia:
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o Dosis de carga iv: 40 mg/kg (30-60 mg/kg) (dosis maxima 1.5 g). Se
administra diluido en 100 ml (SF5%, G5%, Ringer lactato) en 10-15
minutos.

Dosis de mantenimiento de 25-30 mg/kg cada 12 horas.

MIDAZOLAM Subcutanea (pc) 0,03-0,3 mg/kg/h 60 mg/dia 6
Intravenosa (pc) 150mg/dia en
epilepsia refractaria

FENOBARBITAL Subcutanea Carga: 20 mg/kg 300 mg/dosis
Intravenosa Siguiente: 10 mg/kg
Subcutanea (pc) 0,2 - 0,4 mg/kg/h 25 mg/h

Intravenosa (pc)

VALPROICO Intravenosa Carga: 40 mg/kg 3 g/dosis
Intravenosa (pc) 1-2 mg/kg/h
FENITOINA Intravenosa Carga: 20 mg/kg 1 g/dosis

Mantenimiento: 4-8 mg/kg/dia

LEVETIRACETAM Intravenosa Carga: 40-60 mg/kg 3 g/dosis
Mantenimiento: 25-30 mg/kg
cada12h
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Convulsion >3-5 mins

Diazepam rectal Midazolam
0.5 ma/k bucal/intranasal
P e 0.2 mg/kg
ax 10 .
e (max 10 mg)

Repetir una 22 vez a los 5 minutos si no cede

2

Canalizacion de via venosa |

8/11

Midazolam IV
0.1-0.2 mg/kg
(max 5 mg)

Diazepam IV
0.2 mg/kg
(max 10 mg)

Repetir una 2% vez a los 5 minutos si no cede

2

Levetiracetam
40-60 mg/kg en 5 mins

PC a 1-2 mg/kg/h é

(max 3 g)
Valproico IV Fenitoina IV
40 mg/kg en 2-5 mins 20 mg/kg en 20 mins
(max 3 g) (max 1 g)

Midazolam IV
PC a 0.03-0.3 mg/kg/h
(max 60 mg/dia)
150 mg/dia en epilepsia
refractaria

Propofol 3-5 mg/kg
PC a 5-10 mg/kg/h

_[ 25-30 mg/kg cada 12 horas

Mantenimiento
a 4-8 mg/kg/dia

* Levetiracetam indicado en cualquier estatus, especialmente en estatus no convulsivo y
estatus mioclénico. Pocas interacciones y escasos efectos adversos, valorar como
primera eleccion en pacientes polimedicados, oncohematoldgicos y en cuidados

paliativos.

** Valproico: evitar en < 2 afios sin dx, hepatopatia, coagulopatia, enfermedad mitocondrial

y metabolopatia.

*** Fenitoina: contraindicado en cardiopatias. Indicado en estatus parcial.
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EN SITUACION DE FINAL DE VIDA

Convulsion >3-5 mins

_ Midazolam
Diazepam rectal bucal/intranasal
0.§ mg/kg 0.2 mg/kg
(max 10 mg) (max 10 mg)
N\ ”

\/
Repetir una 22 vez a los 5 minutos si no cede

\

Canalizacion de via subcutanea o venosa

Midazolam IV Diazepam IV
0.1-0.2 mg/kg 0.2 mg/kg
(max 5 mg) (max 10 mg)
N E 3
N

Repetir una 22 vez a los 5 minutos si no cede

i

Midazolam IV
PC a 0.03-0.3 mg/kg/h
(max 60 mg/dia)
150 mg/dia en epilepsia
refractaria

Propofol IV 3-5 mg/kg
PC a 5-10 mg/kg/h

* Diazepam y propofol no recomendados por via subcutdnea
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