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Clonazepam como primera linea de manejo en el estado epiléptico en adultos

Resumen:

Antecedentes: El estado epiléptico como urgencia neurolédgica conlleva implicaciones de
alta morbilidad y mortalidad, con un alto consumo de recursos econémicos. A pesar de
lineamientos internacionales en su manejo inicial intrahospitalario, en Colombia no se
encuentran resultados del uso de las benzodiacepinas disponibles.

Obijetivo: Describir la respuesta clinica, entendida como la terminacion clinica o control de
crisis epilépticas, en pacientes con estado epiléptico en quienes se utilizé clonazepam como
tratamiento de primera linea.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio tipo serie de casos, a partir de la base de datos
del medicamento controlado clonazepam, registrada en la Fundacion Cardioinfantil-
Instituto de Cardiologia entre 2010 y 2018. Los resultados se presentan como frecuencias
absolutas y relativas para las variables cualitativas y como medianas y percentiles 25 y 75
para las cuantitativas. También se presentan segun dos grupos de anélisis: terminacién
clinica o progresion a refractariedad.

Resultados: Se incluyeron 88 pacientes, 56.8% hombres, con una mediana de edad de 59
afios (P25-P75=31-74). El 62.5% de los pacientes presentaron terminacion clinica y el 42%
progresion a refractariedad. Se resolvieron mas eventos con dosis de 1mg de Clonazepam
(64.1%), fue mas frecuente la administracion por via endovenosa (98.3%). La mortalidad
global fue de 2.3%.

Conclusion: EI Clonazepam como benzodiacepina de primera linea en el manejo del estado
epiléptico, presento un alto porcentaje de terminacion de crisis para esta serie de casos.

Palabras clave: Estado epiléptico, clonazepam, Colombia
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Clonazepam as first-line treatment of early status epilepticus in adults

Abstract

Background: Status epilepticus is a neurological emergency that implies high morbidity
and mortality with high costs of attention. Despite international guidelines
recommendations for its in-hospital management, there are not results related with the use
of available benzodiazepines in Colombia.

Objective: To describe results regarding the clinical termination of status epilepticus,
understood as the clinical termination or control of epileptic seizures, in patients managed
with clonazepam as a first-line treatment.

Materials and methods: We conducted a case series study, based on the clonazepam
controlled drug database, registered at Fundacién Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia
between 2010 and 2018. The results are presented as absolute and relative frequencies for
qualitative variables and as medium and interquartile ranges for quantitative. They are also
presented according to two analysis groups: clinical termination or progression to
refractoriness.

Results: We included 88 patients, 56.8% were men, with a median age of 59 years
(IQR=31-74). 62.5% of the patients presented clinical termination and 42% progression to
refractoriness. More events were resolved with a dose of 1mg of Clonazepam (64.1%),
intravenous administration (98.3%) was more frequent. The overall mortality was 2.3%.
Conclusion: Clonazepam as a first-line benzodiazepine in the management of status

epilepticus, presented a high percentage of crisis termination for this case series.

Keywords: status epilepticus, clonazepam, Colombia.
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1. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

El estado epiléptico constituye una urgencia neuroldgica frecuente y potencialmente letal,
ante la cual se debe establecer un manejo medico Optimo, apropiado y precoz (1). Es
definido por la Liga internacional contra la epilepsia (ILAE por sus siglas en inglés:
International League Against Epilepsy) como la actividad convulsiva continta clinica y/o
electroencefalografica que dure cinco minutos o mas, o la actividad convulsiva recurrente
sin recuperacion entre crisis, con consecuencias a largo plazo como lesion y muerte

neuronal asi como alteracion de las redes neuronales (1,2).

Se estima que 50 millones de personas en el mundo viven con epilepsia, de las cuales el
80% vive en paises de ingresos bajos y medios, como Colombia cuya una prevalencia de
epilepsia nacional alcanza a ser de 10.3 por 1000 habitantes (3-5). En este grupo de
pacientes el estado epiléptico constituye una complicacion y causa de mortalidad de

alrededor del 26% de los casos, alcanzando hasta el 50% en mayores de 80 afios (6,7).

La incidencia calculada es de 9.9 a 41 casos por cada 100.000 habitantes/afio, con picos de
mayor incidencia en la primera década de la vida (14.3/100.000/afio) y después de los 60
afios (28.4/100.000/afo) (7). Teniendo en cuenta que la Organizacion Mundial de la Salud
ha estimado el crecimiento de la poblacion mayor a 60 afios en forma rapida en casi cada
pais (8), no es infrecuente que el equipo médico se enfrente al escenario del estado
epiléptico en los diferentes servicios de salud, requiriendo un enfoque inicial de su manejo
con las mejores opciones terapéuticas disponibles. En Colombia estas estadisticas son

similares, considerando un indice de envejecimiento para el 2020 estimado en 49,78% (9).

Las guias de practica clinica internacionalmente aceptadas, como las de la Sociedad
Americana de Epilepsia y la Sociedad de Cuidado Neurocritico indican ampliamente el uso
de benzodiacepinas como primera linea de manejo del estado epiléptico, sefialando el
lorazepam endovenoso como medicamento de eleccion por sus caracteristicas
farmacocinéticas, sin diferencias significativas en su efectividad respecto a otras

benzodiacepinas como diazepam endovenoso o Midazolam intramuscular (1,10,11). A
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pesar de las indicaciones de las guias de préctica clinica nacionales e internacionales, asi
como las diversas iniciativas de los gobiernos y sociedades cientificas, en América Latina y
Colombia aun no se disponen de medicamentos como el lorazepam para administracion
endovenosa (12,13). Fuera de los Estados Unidos la benzodiacepina mas utilizada para el
manejo agudo del estado epiléptico es clonazepam, sin embargo, la evidencia cientifica que
sustenta su uso no es de alto grado (14-18); en Colombia a pesar de disponer de dicho
medicamento no se encuentra una caracterizacion de los pacientes con estado epiléptico

manejados con este farmaco.

1.2. Justificacion

La mayoria de estudios aleatorizados que evalGan la terminacion clinica del estado
epiléptico con el uso de benzodiacepinas se ha realizado en el &mbito extra hospitalario,
evidenciando superioridad del lorazepam y diazepam endovenosos sobre el placebo, asi

como de midazolam intramuscular sobre lorazepam endovenoso (19,20).

Alvarez et al. dirigieron un estudio observacional prospectivo observando un riesgo
incrementado de desarrollar un estado epiléptico refractario y de utilizar un nGmero mayor
de farmacos anticonvulsivantes para el control del estado epiléptico para lorazepam
comparado con clonazepam (OR= 6.4 y 4.3, respectivamente), sugiriendo el uso de
clonazepam como una alternativa efectiva a lorazepam y midazolam en el manejo agudo

del estado epiléptico (21).

Se evidencia escasez de estudios que comparen las diferentes benzodiacepinas en las
mismas vias de administracion, asi como de resultados de la resolucion del estado
epiléptico con diferentes lineas de tratamiento en pacientes colombianos, por lo que se
consider0 necesaria la realizacion de esta investigacion, de manera que sea posible conocer
los desenlaces clinicos en pacientes con estado epiléptico tratados con clonazepam como
primera linea de manejo. Considerando ademas la disponibilidad de este medicamento a
nivel nacional en el manejo racional de esta urgencia neuroldgica en los diversos niveles de

atencion.
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Los resultados de este trabajo tendran utilidad como enfoque inicial de investigacion
nacional en esta &rea del conocimiento y permitiran creacion de hipotesis de trabajo para

futuros estudios analiticos, ademas de contribuir a la epidemiologia nacional en epilepsia.
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2. MARCO TEORICO

2.1. Definicién v fisiopatologia del estado epiléptico

El estado epiléptico es descrito a menudo como la expresion mas severa de una epilepsia;
pero también puede ocurrir como manifestacion severa de una lesion cerebral aguda o una
alteracion sistémica que deriva a una excitacion excesiva del tejido nervioso (22). Trinka et
al. propusieron en 2015 una definicion conceptual, basada en el conocimiento
fisiopatoldgico de esta entidad, como una condicién que resulta de la falla de los
mecanismos responsables de la terminacion de una crisis epiléptica o del inicio de
mecanismos neuronales anormales que conducen a crisis anormalmente prolongadas. Asi
mismo, propusieron dos dimensiones operacionales de la definicion: la primera es la
duracion de la crisis epiléptica o punto del tiempo (t1) en el cual se considera como una
crisis anormalmente prolongada y el segundo punto del tiempo (t2) hace referencia al
momento de la actividad convulsiva en curso méas alla del cual existe riesgo de

consecuencias a la largo plazo (2,23).

El t1 es el tiempo cuando el tratamiento debe ser iniciado, es decir 5 minutos para las crisis
tonico clénico-generalizadas y 10 minutos para las crisis focales con o sin alteracion del
estado de conciencia. El t2 marca el momento en que puede producirse dafio neuronal o
alteracion auto perpetuada de redes neuronales e indica que el estado epiléptico deberia
controlarse antes de ese tiempo; 30 minutos en caso de crisis tonico clonica generalizadas y

60 para las focales con alteracion del estado de conciencia (2).

Mucho se desconoce aun de la fisiopatologia del estado epiléptico, sin embargo los
modelos animales han permitido avances sustanciales en los mecanismos basicos
subyacentes. La falla en los mecanismos endogenos para terminar una crisis ocurre por una
excitacion anormal o la pérdida de mecanismos inhibitorios. Describiéndose la liberacion
de neurotransmisores, apertura y cierre de canales idnicos y fosforilacion de proteinas
segundos tras el inicio de una crisis; estableciendo el escenario para una crisis prolongada
(11,24)

Se ha descrito la internalizacién sinaptica del receptor GABAA y la acumulacion de

receptores de NMDA en la membrana sinaptica asi como de receptores AMPA en segundos
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a minutos tras el inicio de la crisis generando un cambio hacia una sefializacion excitatoria,
con un papel fundamental de los astrocitos manteniendo la hiperexcitabilidad de la red
neuronal al proporcionar gradientes idnicos, sustratos metabdlicos y neurotransmisores
(11,25). En minutos a horas ocurren alternaciones en la expresion de neuropéptidos
excitatorios e inhibitorios que mantiene el estado hiperexcitable (11,24). Asi también se ha
descrito el establecimiento de bucles o “loops” de retroalimentacion promoviendo la

perpetuacion de las crisis (25).

Finalmente, dias a semanas después de un estado epiléptico hay cambios epigenéticos
incluyendo alteraciones gendmicas en la metilacion del ADN de las células del hipocampo
jugando una parte en la epileptogénesis y dafio neuronal asociado al estado epiléptico (11).
Sin embargo, esto es s6lo un esbozo de tan complejo proceso patoldgico. Grupos
especificos de neuronas parecen ser mas susceptibles a la muerte o dafio neuronal como las
regiones CA3 y CA1 del hipocampo. Las crisis convulsivas prolongadas pueden conducir a
hipotensién, hipoxia y acidosis que contribuyen al dafio neuronal (24), sin embargo, ya
estudios de la década del setenta en animales bajo paralisis farmacoldgica con crisis
electrogréaficas han demostrado dafio neuronal dependiente de la entrada y acumulacion de
calcio en las neuronas (26).

La acumulacion de calcio intracelular conduce a la activacion de enzimas que intervienen
en procesos de muerte celular asi como en la generacion de especies reactivas de oxigeno
que deterioran el sefialamiento celular y conducen a disfuncion mitocondrial y falla
energética subsecuente, incapacidad para mantener los gradientes ionicos, despolarizacién

celular, hiperexcitabilidad y eventualmente muerte celular (24).

2.2. Etiologia del estado epiléptico

La etiologia se ha considerado como el factor determinante para la morbilidad y mortalidad
del estado epiléptico, describiéndose la causa sintomaticas agudas con una tasa mayor de
mortalidad; de ellas destaca el ataque cerebrovascular como la causa mas comun
(7,11,18,27). Es importante anotar que la causa o etiologia del estado epiléptico no es la

misma causa de la epilepsia, ya que algunos factores toxicos, metabolicos o intrinsecos




(como privacion de suefio) pueden desencadenar un estado epiléptico en los distintos
sindromes epilépticos o en pacientes con epilepsia de origen desconocido (2).

2.3. Clasificacion del estado epiléptico

La clasificacién mas ampliamente aceptada del estado epiléptico es un esquema pragmatico
distinguiendo entre estado epiléptico convulsivo, facil de reconocer en el campo clinico, y
el estado epiléptico no convulsivo, en el que los cambios comportamentales y/o cognitivos
persisten comparados con el estado basal y requiere confirmacion electroencefalografica
(28,29). Sin embargo, en 2015 el informe del grupo de trabajo de la ILAE en clasificacion

del estado epiléptico indico varias subcategorias (2) presentadas en la gréafico 1.
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con sintomas autandmico,
sensorial, visual, olfativo,
gustativo, emocional/
psiquico/ experiencial o
auditivo

Temporal
Frontal
Parietal

Occipital

Gréfico 1. Clasificacion del estado epiléptico (Traducido de (29)).

La ILAE construye su clasificacion sobre cuatro ejes (2): I. Semiologia, Il. Etiologia, IlI.
Correlato encefalografico y IV. Edad. La columna vertebral de esta clasificacion es la
semiologia. Se diferencian por dos criterios taxonomicos: la actividad motora y el
compromiso o deterioro del estado de conciencia. La etiologia se divide en dos grupos: I.
conocida o sintomatica y Il. Desconocida o criptogénica. Se puede dividir el grupo

sintomatico en agudo, remoto y progresivo y el grupo de trabajo de la ILAE enumera una
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lista de causas conocidas de estado epiléptico (2), que se pueden observar en anexo 1. El
tercer eje de la clasificacion comprende el correlato electroencefalografico utilizando la
terminologia de localizacion, nombre del patrén, morfologia, caracteristicas asociadas al

tiempo, modulacién y efecto de la intervencion (2,22).

De igual manera se recomienda el uso de los criterios de Salzburg para el diagndstico del
estado epiléptico no convulsivo (Gréafico 2). Por ultimo clasifica el estado epiléptico por la
edad (2,22), ya que se ha identificado un incremento en la incidencia por cada quinquenio

por encima de los 60 afios de ésta patologia (29).

Sospecha clinica de EENC

—[ Datos del Electroencefalograma (EEG) ]— [ Cuadro Clinico ’:I
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|  masde2.5HZ
. _4
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. No se explica por delirio
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!
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EEG- EEG+ EEG- EEG+
Clinica- Clinica- Clinica+ Clinica+
+

[ EEG y cuadro clinico compatible }
i

Estado epiléptico no convulsivo

Gréfico 2. Algoritmo de Criterios de Salzburgo para el diagndstico del estado epiléptico no
convulsivo (Tomado de (30))

2.4. Severidad del estado epiléptico

En un intento para predecir la mortalidad del estado epiléptico Rossetti et al. desarrollaron
el puntaje de severidad del estado epiléptico STESS (por sus siglas en inglés: Status
Epilepticus Severity Score) partiendo de cuatro variables medidas en el momento de la
presentacion: estado de conciencia, tipo de crisis, edad del paciente e historia previa de
crisis epilépticas. Esta herramienta fue validada externamente y ha demostrado utilidad en




predecir que pacientes tienen una posibilidad favorable de sobrevivir a un estado epiléptico

(31-33), se muestran los puntos de corte en la tabla 1.

Si bien se han desarrollado otras herramientas para predecir resultados de mortalidad o

funcionales, como el EMSE (Epidemiology based Mortality score in Status Epilepticus) o

el END-IT (Encephalitis-Nonconvulsive Status Epilepticus-Diazepam Resistance-Image

Abnormalities-Tracheal Intubation) respectivamente,

estudios recientes han demostrado

una mejor sensibilidad y desempefio del STESS como herramienta predictiva no sélo de

mortalidad sino también de resultados funcionales (34,35).

Puntaje de STESS
Condicion Puntos
Nivel de conciencia al ingreso a Alerta 0 somnoliento 0
urgencias Estupor o coma 1
Parcial simple, parcial compleja, ausencias, 0
mioclonias
Peor tipo de crisis epiléptica Generalizada convulsiva 1
Estado epiléptico no convulsivo en coma 2
<65 afios 0
Edad
<65 anos 2
Si 0
Historia previa de epilepsia
No o desconocido 1

Total favorable: 0-2. Desfavorable: >3

0-6

Tabla 1. Puntaje STESS (Tomado de Tratamiento del estado epiléptico, consenso de
expertos. Asociacion Colombiana de Neurologia, Comité de Epilepsia (23))
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2.5. Complicaciones del estado epiléptico

Las complicaciones sistémicas agudas que siguen al estado epiléptico a menudo se
subestiman o mal interpretan, la mayoria son resultado de contracciones musculares
excesivas generalizadas que aumentan la temperatura corporal y los niveles séricos de
potasio interfiriendo con la funcién y coordinacion adecuada de los musculos respiratorios,
seguidos de hipoxia y acidosis respiratoria (36). Ademas el estado epiléptico prolongado
aumenta el consumo de oxigeno y energia, la acidosis metabolica y disminuye el ATP,
seguido de un fallo en la contractilidad muscular y una mayor concentracion sérica de
creatina fosfocinasa que conduce a falla renal (36), asi también se ha descrito que la
cardiomiopatia por estrés es comun hasta en el 56% de pacientes admitidos en UCI por
estado epiléptico (37).

Hasta un 50% de los pacientes que presentan un estado epiléptico no tienen epilepsia
(11,38); sin embargo, se ha descrito un riesgo incrementado de desarrollar epilepsia
después de un estado epiléptico hasta en un 20%-40% (39), especialmente en aquellos que
experimentan un estado epiléptico refractario, asi como en pacientes que presentan un
estado epiléptico de causa metabdlica comparado con una crisis Unica (40). También se ha
reportado una mortalidad aumentada en pacientes que experimentan un estado epiléptico 72

horas posterior a un ataque cerebrovascular (41).

2.6. Tratamiento del estado epiléptico

Todos los protocolos de tratamiento del estado epiléptico reconocen un enfoque por fases
(22). Una primera fase denominada temprana representa los primeros 5-10 minutos del
estado donde el manejo es fundamentalmente con benzodiacepinas (1,10,18,22), seguida
por una fase de estado epiléptico establecido entre 10-30 minutos requiriendo uso de
anticonvulsivantes intravenosos no anestésicos, y si bien la ILAE no tiene una definicién
“oficial” del estado epiléptico refractario, la mayoria de autores estan de acuerdo en que la
refractariedad ocurre después de la falla de una benzodiacepina intravenosa o intramuscular
de primera linea y un anticonvulsivante intravenoso de segunda linea no anestésico para
terminar el estado epiléptico (1,11,22,42-44). Si el estado epiléptico persiste o recurre

después del tratamiento con anticonvulsivantes anestésicos es denominado super-refractario
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que representa un 10 a 15% de todos los estados epilépticos (11). Se presenta a
continuacion en detalle la revision del tratamiento de la primera fase, el manejo de las fases
posteriores se encuentran fuera del alcance a de este estudio, por tal motivo no se

profundizan al detalle.

El tratamiento més efectivo para el estado epiléptico en fase temprana son las
benzodiacepinas prefiriendo la via endovenosa si hay personal entrenado, siendo capaces de
controlar el estado epiléptico rapidamente en aproximadamente dos tercios de los pacientes
(1,10,18,22,45,46). Sin embargo, las benzodiacepinas pueden ser administradas por via
intramuscular (IM), rectal, nasal o bucal cuando la terapia intravenosa no es factible
(1,45,47). Desafortunadamente en Colombia no se dispone de las presentaciones bucal ni

rectal utilizadas ampliamente en otras latitudes.

Las benzodiacepinas ejercen sus propiedades antiepilépticas por el incremento en la
transmision inhibitoria incrementando la frecuencia de apertura del canal de los receptores
GABAA, con el subsecuente incremento de la conductancia de cloro e hiperpolarizacién
neuronal (47,48). Todas las benzodiacepinas se unen a proteinas plasmaticas, lo que influye
directamente en su duracion del efecto, asi como en su liposolubilidad que varia del 70% al

90% y les confiere un rapido inicio de accion (49,50).

Diazepam es una benzodiacepina de larga accion y mediana potencia, lorazepam es de corta
accion y alta potencia, mientras que clonazepam es de larga accion y alta potencia (51),
ademas varios estudios han demostrado control del estado epiléptico en 1-3 minutos con la
administracion 1V de clonazepam (51-54), asi también se ha descrito que el clonazepam es
mas lipofilico que lorazepam y menos que el diazepam, haciéndolo menos propenso a la
redistribucion, ademas por su vida media prolongada de 19 a 60 horas; lo hace atractivo

para el tratamiento de emergencia del estado epiléptico (48,51).

Brian et al, demostré en un estudio doble ciego aleatorizado que el porcentaje de pacientes
que terminaban el estado epiléptico con lorazepam era mayor pero no significativamente
diferente a diazepam (OR 1.9; 95% CI: 0.8-4.4), sin embargo este estudio no comparaba los
dos medicamento entre si, sino la droga activa frente a placebo (19). Un metaanélisis en red

concluyd que el midazolam no intravenoso y lorazepam intravenoso fueron superiores al
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diazepam intravenoso o no intravenoso y que el lorazepam intravenoso fue al menos tan

efectivo como el midazolam no intravenoso para tratar el estado epiléptico (55).

No hubo diferencias entre el control de crisis después una sola inyeccion (lorazepam 78%,
diazepam 58%; no significativa) o dos inyecciones (lorazepam 89% Yy diazepam 76%, no
significativa) ni en la latencia de accién (lorazepam media de 3 minutos, diazepam media
de 2 minutos (56).

El ensayo doble ciego aleatorizado RAMPART de no inferioridad mostré en el ambito
extra hospitalario ausencia de crisis en 73% de los sujetos en el grupo de midazolam
intramuscular y 63.4% en el grupo de lorazepam intravenoso, con una diferencia absoluta
del 10% (95% CI: 4.0-16.1; p <0.001) al momento de ingreso al servicio de urgencias, con
un tiempo desde la apertura de la caja al cese de crisis de 1.2 y 4.8 minutos para midazolam
y lorazepam respectivamente (20). No se han documentado diferencias en el perfil de

eventos adversos entre las benzodiacepinas mencionadas (19,20,56).

Aunque las guias de practica clinica americanas como las de la Sociedad Americana de
Epilepsia y de Cuidado Neurocritico incluyen estas 3 benzodiacepinas mencionadas,
recomendando para la terapia IV lorazepam; Midazolam es preferido para la terapia IM y
diazepam para la via rectal de administracién (1,10), las guias europeas recomiendan e
incluyen clonazepam como alternativa, especialmente cuando no se dispone de lorazepam

intravenoso (15-18).

El clonazepam intravenoso fue investigado por Singh et al. en 1982 en 24 pacientes con
estado epiléptico con un control completo en 7/7 estados epilépticos focales sin alteracion
del estado de la conciencia, 7/14 estados epilépticos tdnico-clénicos, 2/3 focales con
alteracion del estado de conciencia, con un tiempo para obtener control clinico de crisis
epilépticas de 1.75 minutos sin cambios significativos presion arterial, frecuencia cardiaca

0 respiratoria (52).

Alvarez et al. en un estudio observacional prospectivo en Lausana, Suiza y tres centros en
Boston compararon clonazepam intravenoso como medicamento de primera linea para el
estado epiléptico en Suiza y lorazepam intravenoso como primera linea de manejo en

Boston; teniendo midazolam como tratamiento alternativo en todos los centros (21). Los
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desenlaces primarios fueron el riesgo de desarrollar un estado epiléptico refractario y el
nimero de medicamentos anticonvulsivantes para el control del estado, encontrando el
lorazepam con un riesgo elevado de refractariedad comparado con clonazepam (OR 6.4
95% CI 2.66-25.5) asi como mayor numero de anticonvulsivantes requeridos para el control
del estado epiléptico (OR= 4.35 95%CI 1.8-10.5). Sugiriendo que el clonazepam es una
alternativa efectiva a lorazepam y midazolam (21). Sin embargo, en este estudio para
clonazepam, lorazepam y midazolam, se consideré una dosis de carga adecuada en un
72.2%, 12.2% y 47.8% respectivamente (p<0.001) considerando una dosis insuficiente en
la mayoria de centros que utilizaban Lorazepam, mientras que el clonazepam se utilizé a la

dosis recomendada en la mayoria de los pacientes (21).

La dosificacion inadecuada de benzodiacepinas en el manejo del estado epiléptico
temprano, ha sido asociada a un mayor riesgo de progresion a refractariedad y al estado
epiléptico no convulsivo con coma, como lo evidenciado por Shishir et al. en un analisis
retrospectivo de pacientes con estado epiléptico en una unidad de cuidado neurocritico
concluyendo que solo el 31% recibian dosis adecuadas de benzodiacepinas, entre los
pacientes con progresion a refractariedad se determind que 75.4% no habian sido
adecuadamente dosificados (p=0.04) y en un 80.6% (p=0.07) de los estados epilépticos no

convulsivos con coma (57).

El estudio SAMUKeppra, un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego de la eficacia de
Levetiracetam como tratamiento complementario a clonazepam para el estado epiléptico
convulsivo en forma prehospitalaria, no mostré una diferencia para el resultado primario de
terminacion de crisis 15 minutos después de la inyeccion del medicamento (58), Navarro et
al. encontraron una terminacion clinica del 74% de los pacientes que recibieron
Levetiracetam junto a clonazepam y una terminacion del 84% en el grupo control que so6lo
recibi6 1 mg de clonazepam (58), superior a lo previamente reportado por estudios
aleatorizados entre un 59% a un 65% para el lorazepam intravenoso (0.1 mg/Kg) y 73%

para midazolam intramuscular (19,20,59,60).

Se destaca que el alto porcentaje de terminacion de crisis en el grupo control a diferencia de
los estudios anteriores, permitié una segunda aplicacion de clonazepam antes de valorar el

desenlace primario, cuestionando también la intensidad de la terapia con benzodiacepinas,




pag. 21

dada su alta efectividad en éste estudio; sin embargo, el tamafio de muestra en éste estudio
puede ser una de las limitaciones de su aplicacion (61).

2.6. Costos de atencién del estado epiléptico

Cada ingreso hospitalario por estado epiléptico representa costos en salud calculados
aproximadamente en US$18.834 en Estados Unidos y 8.347 Euros en Alemania. Con
estancias promedio de 12.9 a 14 dias respectivamente; lo cual representa un costo anual
estimado de US$4 billones en USA y 83 millones de Euros en Alemania (62).
Desafortunadamente en Colombia aln no se cuenta con registros que estimen el costo en

salud para esta patologia.

Con respecto al costo de las benzodiacepinas para el manejo del estado epiléptico en fase
temprana las Guias de practica clinica del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y
Cuidado en su apéndice para costos unitarios de medicamentos antiepilépticos para la guia
2011, discrimina el precio neto de la ampolla de clonazepam 1mg/ml, midazolam 1mg/mi
y diazepam 5mg/ml, de 0.61 £, 0,62 £ y 0.92 £, respectivamente (63). En la Guia
Internacional de Indicadores de Precios de Medicamentos de la Organizacion Mundial de la
Salud en 2014 muestra que los precios de la ampolla midazolam son de una media de 0.35

US$, diazepam 0,24 USS$, sin datos para clonazepam endovenoso (64).




3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la respuesta clinica, entendida como terminacién o control de crisis epilépticas, en
pacientes con estado epiléptico en quienes se utilizd clonazepam como medicamento de
primera linea de manejo en la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia durante

el periodo comprendido entre 2010-2018?
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Describir la respuesta clinica, entendida como la terminacion clinica o control de crisis
epilépticas, en pacientes con estado epiléptico en quienes se utilizd clonazepam como

tratamiento de primera linea.

4.2. Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes adultos con estado

epiléptico atendidos en la FCI-IC en el periodo 2010-2018.

» Caracterizar el estado epiléptico en cuanto a sus diferentes presentaciones, asi como

tiempo promedio de duracién, severidad y antecedentes de epilepsia.

» Describir tiempo de control del estado epiléptico tras la administracion de clonazepam,

asi como dosificacion mas frecuente en FCI-IC.
» Describir la frecuencia de requerimiento de soporte ventilatorio.

« Describir la progresion a refractariedad y mortalidad intrahospitalaria temprana
asociada al estado epiléptico manejado con clonazepam como medicacion de primera

linea.
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5. METODOLOGIA

5.1. Tipo vy disefo de estudio

Se realizé un estudio observacional descriptivo, tipo serie de casos.

5.2. Poblacién

e Poblacion de referencia: Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de estado
epiléptico en Bogota, Colombia atendidos entre 2010 y 2018.

e Poblacion objetivo: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de estado epiléptico
en Bogota, Colombia atendidos entre 2010 y 2018, manejados con clonazepam.

e Poblacion accesible: Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de estado epiléptico
atendidos en la FCI-IC en Bogota, Colombia entre 2010 y 2018, manejados con

clonazepam como tratamiento de primera linea.

5.3. Tamafo de muestra

Fueron incluidos la totalidad de pacientes identificados que cumplian con los criterios de
seleccién, con diagnostico de estado epiléptico, atendidos en la FCI-IC en el periodo
comprendido entre 2010 y 2018 y manejados con clonazepam. Se identificaron un total de

88 pacientes.

5.4. Criterios de seleccion

5.4.1. Criterios de inclusién

e Pacientes con diagnostico de estado epiléptico.

e Edad mayor o igual a 18 afios.

e Pacientes atendidos en la FCI-IC en el periodo comprendido entre enero 2010 y
agosto 2018.

e Pacientes que se les haya administrado como primera linea de manejo clonazepam.

e Pacientes con historia clinica disponible en medio digital en el sistema de
informacion de historias clinicas de la FCI-IC.




5.4.2. Criterios de exclusion
e Pacientes que no hayan completado su estancia en la FCI-IC al menos durante las
primeras 24 horas.
e Pacientes que hayan recibido otras benzodiacepinas simultaneas a clonazepam como
primera linea de manejo para el estado epiléptico en FCI-IC.
e Pacientes que hayan recibido otras benzodiacepinas diferentes a clonazepam en su
atencion prehospitalaria.
e Pacientes con estado epiléptico desencadenado por encefalopatia hipoxico-
isquémica.
e Pacientes que habiendo sido inicialmente catalogados como estado epiléptico tengan
evidencia objetiva que clasifique el evento como paroxistico no epiléptico.
e Pacientes con tratamiento inmunosupresor por enfermedad diferente a infeccién por
Virus de Inmunodeficiencia Humana.
5.5. Variables

Tabla 2. Definicién y categorizacion de las variables de estudio.

Tipoy
Variable Definicion naturaleza de la Operacionalizacion
variable
NUmer fi ntitativ ~
Edad Umero de afos Cua} titativa, 4 de afios
cumplidos razén
Sexo Sex_o bioldgico del Cual_ltatlva, 1= Hombre
paciente nominal 2= Mujer
Diagnostico de
Diagnostico previo epilepsia previoala  Cualitativa, 0= No
de epilepsia atencion médica nominal 1= Sj
actual
1= Convulsivo
Definicion de estado generalizado
epiléptico de 2= Focal sin alteracion del
Tioo de crisi acuerdo con la Cualitativa, estado de conciencia
IPOGE LSS yuracion y las nominal 3= Focal con alteracién del
caracteristicas del es_tado de conciencia
episodio 4= Nq coqulswo focal
5= Mioclonico
6= Otras, no clasificadas
Terminacion Resolucién del Cualitativa, 0= No
clinica de crisis estado epiléptico por nominal 1= Si
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terminacion de
actividad motora,
recuperacion del
estado de conciencia
o finalizacién de
crisis electrogréfica.

Persistencia o
recurrencia del
estado epiléptico,
después del

Refractariedad  tratamiento con Cualitativa, 0= No
benzodiacepinas de nominal 1=Si
primera linea y un
anticonvulsivante de
segunda linea
Desencadenante Lesion estructural Cualitativa, 1= Tumoral
Lesion desencadgn,anFe del nominal 2= Vascular
estado epiléptico 3= Encefalitis autoinmune
Alteracién de origen
Desencadenante  infeccioso, Cualitativa, 1= Infeccién SNC
infeccion desencadenante del ~ nominal 2= Infeccién sistémica
estado epiléptico
- . 1= Subdosificacion de
Alteracion de origen anticonvulsivantes
Desencadenante  farmacologico, Cualitativa, 2= Disminucion del
farmacos desencadenante del ~ nominal umbral
estado epiléptico 3= No adherencia a
anticonvulsivantes
Alteracion de otro 1= Metabélico
Desencadenante  origen, Cualitativa, 2= Privacién de suefio
otros desencadenante del ~ nominal 3= Desconocido
estado epiléptico 4= Otros
1= Hipertension arterial
2= Metabolicos
Antecedentes 3= ACV no especificado
Antecedentes patologicos del Cual_ltatlva, 4f AcvY ISUEMIE
- nominal 5= ACV HemorragICO
paciente Epilepsia focal

6= Inflamacién
7= Enfermedad pulmonar
8= Tumor cerebral, otras
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localizaciones

9= Infeccion SNC

10= Otras etiologias
11=Trauma

12= Malformaciones
vasculares

13= Fibrilacion auricular
14= Otros
Cardiovasculares

15= Tumor cerebral

16= Degenerativo

17= Epilepsia generalizada
18= Infeccidn sistémica
19= Sindrome epiléptico
20= Trasplantados

21= Toxicos

Tiempo de
presentacion

Duracién en minutos
del estado epiléptico

Cuantitativa,
razon

# de minutos

Severidad STESS

Puntuacion de la

severidad del estado

Cuantitativa,
razon

# de puntaje

epiléptico
Dosis inicial de

Dosis inicial de  clonazepam Cualitativa, 1=<1mg

clonazepam administrada al ordinal 2=1mg
paciente 3=>1mg
. Modo de I
Viade administracion del  CUalltativa, 1= Intravenosa

administracion nominal 2= Oral
clonazepam
Farmacos

Farmacos
anticonvulsivantes

anticonvulsivantes
administrados al
paciente de para
controlar el estado
epiléptico

Cuantitativa,
razén

# de farmacos

Requerimiento de

Necesidad de

intubacién soporte_ventllatorlo Cual_ltatlva, 0= No
del paciente en nominal 1= Si
orotraqueal e
estado epiléptico
Dias de estancia  pyas transcurridos ~ Cuantitativa,
razon # de dias

hospitalaria

desde el ingreso al
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hospital hasta la
orden de egreso

Mortalidad a las 24
Mortalidad horas posterior al
ingreso

Cual'itativa, 0= No
nominal 1= Si
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5.6. Plan de andlisis

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos se presentan con
valores absolutos y relativos en el caso de ser variables cualitativas, y con mediana y
percentiles 25 y 75 para las variables cuantitativas. La descripcion de las caracteristicas del
estado epiléptico relacionadas con severidad, tipo de crisis, refractariedad y terminacion
clinica se presentan con valores absolutos y relativos. La dosificacion del Clonazepam se
presenta recodificada en 3 categorias: menor a 1 mg, 1 mg y mayor a 1 mg. Se sefiala en
valores absolutos y relativos cuantos de los pacientes corresponden a cada categoria. El
requerimiento de soporte ventilatorio se presenta con valores absolutos y relativos.
Finalmente, la terminacion clinica, la progresion a refractariedad y mortalidad

intrahospitalaria se presentan como valores absolutos y relativos.

Adicionalmente, todas las variables propuestas y descritas anteriormente, fueron analizadas
segun dos grupos de interés: aquellos pacientes que tuvieron terminacion clinica (si/no) y
aquellos que progresaron a refractariedad (si/no). Los resultados para cada grupo se

presentan segln la naturaleza de las variables.

5.7. Proceso de recoleccién de la informacidn

El investigador principal realiz6 la revision de las historias clinicas de los pacientes
mayores de 18 afios con diagnéstico de estado epiléptico atendidos en la Fundacion
Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia en Bogota, Colombia entre 2010 y 2018 (Periodo en
el cual se encuentra sistematizada la informacion de las Historias Clinicas) manejados con
Clonazepam endovenoso como primer farmaco de eleccidn en su manejo. La informacion

obtenida de las historias clinica se ingres6 en una base de datos en Excel; donde se




tabularon de acuerdo con la matriz de variables descrita anteriormente. Para la
simplificacion en la obtencion de las historias clinicas se solicitd al area de sistemas filtrar
las historias donde se tuviera formulacion de Clonazepam 1mg SLN Iny * 1ml y que

ademas cuenten con alguno de los diagndsticos CIE-10 suministrado en el Anexo 2.
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6. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se clasifica sin riesgo de acuerdo con lo establecido en la resolucion 8430 de
1993 (“Normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud”) del

Ministerio de Salud.

El estudio sigue los lineamientos juridicos y éticos del pais y también aquellos
contemplados en la Gltima modificacion (Edimburgo, Escocia, octubre de 2000) de la
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (“Principios éticos para la

investigacion que involucra sujetos humanos”).

Los investigadores se comprometen a guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas, asi como cumplir con la normatividad vigente en cuanto
a sumanejo como lo reglamenta la Ley 100 de 1993, la Ley 23 de 1981, el Decreto
3380 de 1981, la Resolucion 008430 de 1993 y el Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando las
solicitudes sean de indole académico o cientifico, preservando la exactitud de los resultados

y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

El protocolo fue presentado y aprobado por el comité de ética y de investigaciones de la
Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia y no existe ningin conflicto de interés
por parte de los autores del estudio que deba declararse.
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7. ADMINISTRACION DEL PROYECTO

7.1. Cronograma

Tabla 3. Cronograma de planeacion y ejecucion de actividades.

No. Descripcién Actividad Inicio Finalizacién

1 _Someur_nmnto de proyecto de investigacion ante comités Agosto 2018 Septiembre 2018
institucionales FCI-IC

5 Aprestamlento_para _rgcolecuo_n_de datos, organizacion Octubre 2018 Octubre 2018
de personal, asignacion de actividades

3 Identlfl_c,amon de paC|entes,_reV|_S|on, :':m_aI|S|s y Noviembre 2018 Septiembre 2019
extraccion de datos desde historias clinicas

4 AnaI|S|s de datos, elaboracion de primer borrador de Septiembre 2019 Noviembre 2019
informe de resultados

5 Elaboracion de informe de resultados, finalizacién de Diciembre 2019 Enero 2020

analisis de datos, correcciones y entrega.

7.2 Presupuesto

Por las caracteristicas del estudio y por la metodologia planeada el presupuesto econémico,

recae sobre fuentes de financiacion propia asi:

Tabla 4. Presupuesto del proyecto de investigacion.

FUENTES
RUBROS TOTAL
FCI-IC CONTRAPARTIDA PROPIOS
PERSONAL 3.500.000 3.500.000
EQUIPO 1.500.000 1.500.000
MATERIALES 1.000.000 1.000.000
SERVICIOS TECNICOS 3.000.000 3.000.000
SOFTWARE 500.000 500.000
PUBLICACIONES 8.000.000 8.000.000
TOTAL 18.000.000
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Personal: Honorarios de asesores.

Equip: Computador Lenovo G500s 15.6-inch Laptop - Black (Intel Core i3 3110M
2.4GHz Processor, 4GB RAM, 500GB HDD, DVDRW, LAN, WLAN, Integrated
Graphics, Windows 10 Pro

Materiales: Impresiones, fotocopias, anillado, boligrafos, lapices, resaltadores.
Servicios Técnicos y software: Andlisis estadisticos de datos incluyendo software
estadistico.

Publicacion: rubro destinado a cuota para publicacion en revista indexada Q1 o Q2
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8. RESULTADOS

Se obtuvieron 452 registros de formulas controladas de clonazepam que coincidian con los
diagnosticos CIE-10 descritos en el anexo 2, descartando 69 por estancias menores a 24
horas, 93 por duplicidad del evento, 54 por no uso de clonazepam como primera linea, 131
a pesar del CIE-10 no eran estados epilépticos, 7 sin datos completos, 10 eran hipdxico

isquémicos. Finalmente 88 registros cumplieron con los criterios de seleccion.

De los 88 pacientes incluidos en el presente estudio, el 56.8% correspondian al sexo
masculino, la mediana de edad fue de 59 afios (P25-P75=31-74) y el 71.6% tenian un
diagnostico previo de epilepsia. EI 97.7% recibié clonazepam por via endovenosa como
primera linea de tratamiento, el porcentaje restante lo recibié por via oral. Las demas

caracteristicas demograficas, clinicas y del estado epiléptico se presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas demogréficas y del estado epiléptico en la poblacion de estudio.

Variable n (%)

Caracteristicas demogréficas

Edad, mediana (P25-P75) 59 (31-74)
Sexo, masculino 50 (56.8)
Diagnostico previo de epilepsia, si 63 (71.6)
Caracteristicas del estado epiléptico
STESS, favorable 65 (73.9)
Tipo de crisis
Convulsivo generalizado 39 (44.3)
Mioclonico 17 (19.3)
Focal sin alteracion del estado de conciencia 16 (18.2)
Focal con alteracion del estado de conciencia 12 (13.6)
No convulsivo focal 2(2.3)
Otras, no clasificadas 2(2.3)
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Se encontr6 como desencadenante mas frecuente el origen criptogénico (23.9%), seguido
por la infeccion sistémica, (15.9%), la subdosificacion de los medicamentos
anticonvulsivantes (13.6%) y las alteraciones metabdlicas (11.4%), las demas causas se
presentan en la tabla 6. Se presentaron crisis de inicio generalizado en un 63.6% de los
pacientes incluidos y de inicio focal en el 34.1%. Solo un 2.3% fueron determinadas como
no convulsivas. Respecto a la duracion de la crisis, fue dificil establecerla por ausencia de
registros puntuales de tiempo y requerimiento de estimaciones segun los registros de
atencion en urgencias, optando por desestimarse la interpretacion de esta variable dada la

falta de informacion.

Tabla 6. Desencadenantes del estado epiléptico en la poblacién de estudio.

Variable n (%)

Lesién estructural
Vascular 10 (11.4)

Tumoral 2(2.3)
Encefalitis autoinmune 2(2.3)
Infecciosa
Infeccion sistémica 14 (15.9)
Infeccion SNC 3(3.4)
Farmacos

Subdosificacion FAC 12 (13.6)
No adherencia FAC 5(.7)

Disminucién del umbral 2 (2.3)

Otros desencadenantes
Criptogénica 21 (23.9)
Metabolica 10 (11.4)

Privacion de suefio 5(5.7)

Otros 2 (2.3)

Administracion de Medicamentos que presuntamente disminuyen el umbral epiléptico.
FAC=Farmacos Anticonvulsivantes; SNC=Sistema Nervioso Central.




Respecto a la intervencién aplicada, se consideré 1mg una dosis suficiente de Clonazepam
en el 72.7% de los sujetos, dosis inferiores a 1mg en el 19.3% y superiores a 1mg en el 8%
restante. Siendo la dosis inicial minima administrada de 0,2 mg y maxima de 3mg. Se
encontrd una relacion inversamente proporcional entre la dosis administrada y la edad,
administrando las dosis mas bajas a los pacientes de mayor edad. El requerimiento de una
segunda dosis ocurrié en el 10.2% de los individuos y de una tercera dosis Gnicamente en

un sujeto, en el manejo inicial, en todos los casos por via endovenosa.

Se obtuvo la terminacion del estado epiléptico en el 62.5% de los sujetos, independiente de
la dosis inicialmente administrada. Esto determinado clinicamente en la mayoria de los
sujetos y en algunos con apoyo electroencefalografico; se encontré un mayor porcentaje de
resolucion en las crisis focales (70%) frente a las generalizadas (58.9%), independiente del
desencadenante identificado. Las caracteristicas adicionales de la administracion del
clonazepam se presentan en la tabla 7.

Gréfico 3. Distribucion de frecuencias relativas de la refractariedad segun desencadenantes
en forma discriminada.
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Se registrd progresion a refractariedad en 42% de los casos, 7 casos adicionales fueron

super refractarios. Solo el 28.6% de los pacientes en quienes se utilizé dosis mayor a 1mg
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progreso a refractariedad comparado con 42.2 y 47.1% en los grupos de 1mg y menos de 1
mg, respectivamente (Ver tabla 8). De la misma forma, fue mas frecuente la progresion a
refractariedad en las etiologias dadas por encefalitis autoinmune e infecciéon del sistema

nervioso central (Ver gréafico 3).

Tabla 7. Caracteristicas de la intervencion para la poblacion de estudio.

Variable n (%)
Dosis inicial de clonazepam
<lmg 17 (19.3)
1mg 64 (72.7)
>1mg 7 (8.0)
Requerimiento segunda dosis 9(10.2)
Requerimiento tercera dosis 1(1.1)
Numero de farmacos anticonvulsivantes
0 5(5.7)
1 66 (75.0)
2 14 (15.9)
3 3(3.4)
Frecuencia de uso de anticonvulsivantes y
combinaciones de farmaco anticonvulsivante
Ningun FAC o combinacion 5(.7)
LEV 26 (29.5)
AV 28 (31.8)
FNT 12 (13.6)
LEV+AV 7 (8.0)
LAC y Otras combinaciones 10 (11.3)
Intubacion orotraqueal, si 22 (25.0)
Refractariedad, si 37 (42.0)
Terminacion clinica de la crisis, si 55 (62.5)

LEV= Levetiracetam; AV= Divalproato de Sodio; FNT= Fenitoina; LAC= Lacosamida;
FAC= Farmaco anticonvulsivante.




Se requiri6 intubacion orotraqueal en el 25% de los casos de la poblacion general, y en el
54.1% de los casos refractarios, decidiéndose manejo paliativo en los restantes (n=16). La
mayoria de los pacientes de nuestra serie requirié 1 medicamento anticonvulsivante para la

terminacion del estado epiléptico (Ver grafico 4).

Gréfico 4. Terminacion clinica segin numero de FAC usados para el control del estado
epiléptico. Notese un progresivo decremento en la respuesta entre un mayor nimero de

FAC es requerido.
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Se obtuvo una terminacion clinica en mayor frecuencia con el valproato de sodio, seguido
por el levetiracetam y observandose una menor frecuencia con las combinaciones. La
refractariedad en el caso de monoterapia de segunda linea fue mas frecuente en el caso de
levetiracetam y predominante para las combinaciones de anticonvulsivantes (Ver grafico
5).
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Grafico 5. Terminacion clinica y refractariedad segin FAC o Combinaciones de FAC
requeridos.
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La distribucion de la terminacién clinica del estado epiléptico (si/no) y la refractariedad
(si/no) segun la edad, dosis de clonazepam administrada, tipo de crisis y severidad del
estado epiléptico se presenta en la tabla 8. Por ultimo, la mediana de estancia hospitalaria
fue de 8 dias (P25-P75=2.2-19) y la proporcién de mortalidad a 24 horas fue del 2.3% en

los pacientes con causas vasculares potencialmente fatales con STESS severos.




Tabla 8. Distribucion de la edad, la dosis de clonazepam administrada, el tipo de crisis y la
severidad del estado epiléptico segun terminacion clinica y refractariedad

Edad Dosis (mg) Tipo de Crisis Puntaje STESS
Mediana <1 (n_16 2 >1 G F NC FAV  DESFAV
(P25-P75) = (n=17) ~ (n=7)  (n=56) (n=30) (n=2) (n=65)  (n=23)
Si 55 9 41 5 33 21 1 40 15
Terminacién (n=55) (30-74)  (52.9) (64.1) (71.4) (58.9) (70.0) (50.0) (61.5) (65.2)
clinica No 64 8 23 2 23 9 1 25 8

(n=33)  (32-75) (47.1) (35.9) (286)  (4L1) (30.0) (50.0)  (385)  (34.8)

Si 56 8 27 2 23 23 1 27 10

Progresiona  (=37)  (3374)  (471) (422) (286) (41D (43.3) (50.0)  (415)  (43.5)

Refractariedad No 64 9 37 5 33 17 1 38 13
(h=51)  (31-75) (52.9) (57.8) (714)  (58.9) 56.7)  (50.0)  (585)  (56.5)

G=General; F=Focalizada; NC=No clasificada; FAV=Favorable; DESFAV=Desfavorable
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9. DISCUSION

Nuestra serie de pacientes con estado epiléptico manejados inicialmente con Clonazepam
como benzodiacepina de primera linea tuvo una edad mediana ligeramente mayor en
comparacion con estudios previos; Dham B et al, presentaron una edad media entre los 38-
43 afios (65), asi como Bonaventura con una edad media de 37 afios (66). En probable
relacion al perfil demografico de la Fundacién Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia
donde se atiende un gran porcentaje de poblacion de edad avanzada. Con respecto al género
no se vio una diferencia significativa entre ambos géneros, con una frecuencia ligeramente

mayor de hombres.

Ozdilek B et al, reportdé como etiologia mas frecuente del estado epiléptico la infeccion de
sistema nervioso central en un 23% seguido de tumores cerebrales (67). De igual forma Li
J, et al, reportaron un 25% para infecciones de SNC como principal desencadenante,
seguido por causas toxico/metabolicas en un 21% (68). En contraste, en nuestra serie de
casos se encontrd6 como causa mas frecuente la criptogénica, seguida por la infeccién
sistémica, la subdosificacion de los medicamentos anticonvulsivantes, enfermedad

cerebrovascular y causa metabolica.

La semiologia de las crisis méas frecuentes en la admision de los pacientes fueron las crisis
de inicio generalizado con un 63.6% y no convulsivas en un 2.3%. Concordando con otros
estudios en donde H. Yoshimura et al, reportaron como principal forma semiolégica del
estado epiléptico la forma con sintomas motores con un 93.9%, discriminadas en ténico
clénico en un 67.5% y focal motor en el 25.4% de los casos y estado epiléptico no
convulsivo en 6.1% (69). La baja incidencia de estado epiléptico no convulsivo en esta
serie podria estar relacionada con las limitaciones hospitalarias para una rapida

monitorizacion por videoelectroencefalografia continua.

En nuestra serie se us6 en un 72.7% una dosis de Clonazepam de 1mg, similar a la dosis
estandar recomendada en diferentes estudios de referencia. Navarro et al, realizaron un

ensayo aleatorizado doble ciego en 13 servicios médicos y 26 hospitales de Francia
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comparando el uso extrahospitalario de Levetiracetam+Clonazepam  versus
Clonazepam+placebo usando como dosis estandar 1mg, obteniendo mejores resultados con
Clonazepam+placebo en el 84% de los pacientes (58). A pesar de que el uso de dosis
diferentes a 1mg se dio en un 27.3% de nuestros casos, se evidencié una marcada influencia
de la edad del paciente en la decision de administrar una dosis dada, sin descartar ajuste de
la dosis al peso. Alvarez et al, determinaron como dosis suficiente en un paciente de 65-100
kg, de 1-1.5 mg con una dosis ajustada al peso de 0.015 mg/kg. Siendo la dosis
recomendada para Clonazepam de 1-2 mg en adultos, en bolo intravenoso sin exceder 2
mg/min (21). En nuestra serie el mayor porcentaje de resolucién del estado epiléptico se
presentd con las dosis mayores a 1mg; sin embargo, se debe tener en cuenta el n bajo en

esta categoria. La dosis de 1mg alcanz6 un 64,1% de resolucién del estado epiléptico.

Dificilmente se podria atribuir la terminacion clinica Unicamente a la benzodiacepina
administrada, dado una préactica comun de administracion simultdnea o rapidamente
subsecuente de algun o algunos farmacos anticonvulsivantes (FACs) de segunda linea,
usualmente Divalproato de sodio o Levetiracetam. Dicha practica para el caso de nuestra
serie increment6 la proporcion de estados epilépticos refractarios acogiendo la definicion
previamente planteada; identificandose una mayor proporcion de pacientes con
refractariedad en el grupo de menos de 1 mg de Clonazepam (47.1%) comparados con los
de mas de 1mg (28.6 %).

En un estudio multicéntrico donde realizaron la comparacion entre diferentes
benzodiacepinas como primera linea de manejo del estado epiléptico, teniendo en cuenta la
definicion de refractariedad como una falla en la respuesta al manejo inicial con una
benzodiacepina y un medicamento antiepiléptico recomendado como segunda linea, se
encontré un mayor riesgo de progresion a refractariedad en los pacientes que recibieron
Lorazepam en comparacion con Midazolam o Clonazepam (OR 6.4, 95% CI 2.66-25.5, p
<0.001) (21).

Uno de los marcadores de efectividad descritos en la literatura ademas de la progresion a
refractariedad ha sido el nimero de farmacos antiepilépticos utilizados para el control del
estado epiléptico, que para el caso de nuestra serie no estuvo relacionada con la dosis inicial

del Clonazepam administrado. Estudios como el RAMPART comparaban eficacia de
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Midazolam intramuscular y Lorazepam intravenoso documentando terminacion de crisis en
un 63,4% para el grupo de Midazolam (20) y Alvarez et al, después de ajustar sus
observaciones por dosis suficiente de benzodiacepinas observaron un 60% de refractariedad
con Lorazepam comparado con Clonazepam (44,2%) (21); para nuestro caso se observo
una terminacién clinica de crisis en un 62,5% y una refractariedad del estado epiléptico en
un 42%. A pesar de ser un estudio con nivel de evidencia tipo 3, obtuvimos resultados que
sugieren una tasa de respuesta similar o superior a algunas otras benzodiacepinas
disponibles y no disponibles en nuestro medio, conociendo las limitaciones de un estudio
descriptivo que no permite la generalizacion de datos a una poblacién, pero abre la puerta a
futuros estudios donde se plantee comparar las alternativas disponibles en Colombia para el

manejo agudo del estado epiléptico.

Nuestra serie de casos tuvo como limitaciones principales el tamafio de muestra alcanzado,
que dificulta analisis superiores y la naturaleza propia del estudio, que por ser
observacional y de orden retrospectivo puede presentar sesgos de informacion o errores de
observador en el registro y la extraccion de informacién. Sin embargo, para mitigar estos
riesgos, la revision de historias clinicas se realiz6 por dos observadores, de manera que
fuera posible verificar la informacion registrada. En cuanto a fortalezas, la informacion
derivada de esta serie de casos contribuye a la brecha de conocimiento en la tematica en
Colombia, aportando informacion valiosa sobre las lineas de tratamiento utilizadas en los
pacientes con estado epiléptico, sus caracteristicas principales y los resultados que se
obtienen, asi como la caracterizacion de los pacientes con estado epiléptico en el pais.
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10. CONCLUSIONES

Si bien, no existen estudios que aprueben clonazepam como benzodiacepina de eleccion
para el manejo del estado epiléptico, esta serie de casos proporciona evidencia tipo 3,
demostrando un alto porcentaje de terminaciéon de crisis cuando se utiliza clonazepam
desde el manejo de la fase temprana del estado epiléptico. Se plantea la posibilidad que el
clonazepam pueda ser una opcién terapéutica a considerar como primera linea de manejo,
sin embargo se requieren estudios prospectivos y aleatorizados que puedan validar esta

hipotesis y puedan determinar su régimen de administracion.
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12. ANEXOS

12.1. Anexo 1. Causas del estado epiléptico (Traducido de (2) )

Listado de etiologias que pueden causar estado epiléptico
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Enfermedades cerebrovasculares
a. Ataque cerebrovascular isquémico
b. Sangrado intracerebral

c. Sangrado subaracnoideo

d. Hematoma subdural

e. Hematoma epidural.

f. Trombosis de senos venoso y trombosis
venosa cortical

g. Sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible

h. Demencia vascular
infecciones del SNC

a. Meningitis bacteriana aguda
b. Meningitis bacteriana crénica

c. Encefalitis viral aguda (incluyendo
encefalitis japonesa B, encefalitis por
herpes simplex, herpesvirus humano 6)

d. Leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP)

e. Toxoplasmosis cerebral
f. Tuberculosis

g. Neurocisticercosis

h. Malaria cerebral

i. Infecciones bacterianas atipicas

J. Enfermedades relacionadas con el VIH

k. Enfermedades por priones (enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, CJD)

I. Infecciones por protozoos
m. Enfermedades fungicas
n. Panencefalitis esclerosante subaguda

0. Encefalitis progresiva por rubéola

Enfermedades neurodegenerativas
a. Enfermedad de Alzheimer
b. Degeneracion corticobasal

c. Demencia frontotemporal

. Tumores intracraneales

a. Tumores gliales

b. Meningioma

c. Metéstasis

d. Linfoma

e. Meningeosis neoplésica
f. Ependimoma

g. Tumor neuroectodérmico primitivo
(PNET)

5. Displasias corticales
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a. Displasia cortical focal (DCF) tipo I,
complejo de esclerosis tuberosa (CET),
hemimegalencefalia

b. Ganglioglioma, gangliocitoma, tumor
disembrioplastico neuroepitelial (DNET)

c. Heterotopia nodular periventricular
(HNP) y otras heterotopias nodulares

d. Espectro de heterotopia en banda
subcortical

e. Lisencefalia
f. Polimicrogiria familiar y esporadica
g. Esquicencefalia familiar y esporadica

h. Malformaciones infratentoriales (p. ej.,
displasia dentada, displasia mamilar, etc.)

Traumatismo craneal
a. Trauma cerrado de craneo
b. Trauma abierto de craneo

c. Trauma penetrante de craneo

Relacionados con el alcohol
a. intoxicacién
b. Abstinencia de alcohol

c. Encefalopatia tardia por alcohol con
convulsiones

d. Encefalopatia de Wernicke

Intoxicacion
a. Drogas
b. Neurotoxinas

c. Metales pesados

9.

10.

11.

12.

Retirada o niveles bajos de farmacos
anticonvulsivantes

Hipoxia cerebral o anoxia

Alteraciones metabolicas (p. Ej.,
Desequilibrios electroliticos,
desequilibrio de glucosa, insuficiencia
organica, acidosis, insuficiencia renal,
encefalopatia hepatica, encefalopatia por
radiacion, etc.)

trastornos autoinmunes

a. Esclerosis multiple
b. Encefalitis paraneoplésica
c. Encefalopatia de Hashimoto

d. Anti-receptor NMDA (N-metil-D-
aspartato)

e. Anti-receptor de canal de potasio
dependiente de voltaje (incluida la
encefalitis por glioma rico en leucina
inactivada 1)

f. Anticuerpo anti-glutamico
descarboxilasa asociado a encefalitis

g. Encefalitis del receptor de Anti—alfa —
amino-3 —hidroxi— 5-metilisoxazol-acido
4-propionico

h. Encefalitis autoinmune seronegativa
i. Encefalitis de Rasmussen

J. Lupus cerebral (lupus eritematoso
sistémico)

k. CREST (calcinosis, fenomeno de
Raynaud, sindrome de dismotilidad
esofagica, esclerodactilia, telangiectasia)




13.

14.

15.
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I. Enfermedad de Still del adulto
m. Sindrome de Goodpasture

n. Parpura trombocitopénica trombética
(Moschcow-sindrome de itz, parpura de
Henoch-Schdlelein)

Enfermedades mitocondriales que
causan SE

a. Enfermedad de Alpers

b. Encefalopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios similares a un ataque
cerebrovascular (MELAS)

c. Sindrome de Leigh

d. Encefalopatia mioclénica con fibras
rojas rasgadas (MERRF)

e. Neuropatia, ataxia y retinitis
pigmentosa (NARP)

Aberraciones cromosomicas y
anomalias genéticas

a. Cromosoma 20 en anillo

b. Sindrome de Angelman

c. Sindrome de Wolf-Hirshhorn

d. Sindrome X fragil

e. Sindrome de retraso mental ligado a X
f. Cromosoma 17 en anillo

g. Sindrome de Rett

h. Sindrome de Down (trisomia 21)

Sindromes neurocutaneos

a. Sindrome de Sturge-Weber

16. Trastornos metabdlicos
a. Porfiria
b. Enfermedad de Menkes
c. Enfermedad de Wilson
d. Adrenoleucodistrofia
e. Enfermedad de Alexander
f. Deficiencia de cobalamina C / D

g. Deficiencia de ornitina
transcarbamilasa

h. Hiperprolinemia

i. Enfermedad de la orina con jarabe de
arce

J. Deficiencia de 3-metilcrotonil coenzima
A carboxilasa

k. Intolerancia a la proteina lisinarica
I. aciduria hidroxiglutarica
m. Leucodistrofia metacromatica

n. Lipofuscinosis neuronal ceroide (tipos
I, I, 11, incluida la enfermedad de Kufs)

0. Enfermedad de Lafora

p. Enfermedad de Unverricht-Lundborg
g. Sialidosis (tipo 1y 1)

r. Morbus Gaucher

s. Deficiencia de beta ureidopropionasa

t. Deficiencia de 3-hidroxiacil coenzima
A deshidrogenasa

u. Deficiencia de carnitina
palmitoiltransferasa

v. Deficiencia de semialdehido
deshidrogenasa succinica




17. Otros
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a. Migrafia hemipléjica familiar

b. Ataxia espinocerebelosa de inicio
infantil (SCA)

c. Sindrome de piel arrugada
d. Melanomatosis neurocuténea
e. Mutacion de neuroserpin

f. Sindrome de Wolfram

g. Hiperekplexia autosomica recesiva
h. Sindrome de Cockayne

i. Arteriopatia cerebral autosomica
dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL)

j. Sindrome de Robinow
K. Hiperpirexia maligna

I. Enfermedad de Huntington juvenil
(variante de Westphal)




12.2. Anexo 2. Codigos CIE-10 para busqueda cruzada con historias clinicas de
formulacién de ClonazePAM 1 mg SLN Iny * 1 ml.

Cddigo CIE10 Diagndstico
G410 Estado de gran mal epiléptico
G411 Estado de pequefio mal epiléptico
G412 Estado de mal epiléptico parcial complejo
G418 Otros estados epilépticos
G409 Epilepsia, tipo no especificado
G408 Otras epilepsias
R568 Otras convulsiones y las no especificadas
G400 Epilepsia y sindromes epilépticos idiopaticos relacionados con

localizaciones (focales) (parciales) y con ataques de inicio localizado

G401 Epilepsia y sindromes epilépticos sintomaticos relacionados con
localizaciones (focales) (parciales) y con ataques parciales simples

G402 Epilepsia y sindromes epilépticos sintomaticos relacionados con
localizaciones (focales) (parciales) y con ataques parciales complejos

G403 Epilepsia y sindromes epilépticos idiopaticos generalizados
G404 Otras epilepsia y sindromes epilépticos idiopaticos generalizados
G253 Mioclonia

G406 Ataques de gran mal, no especificados (con o sin pequefio mal)
G407 Pequefio mal, no especificado (sin ataque de gran mal)

F445 Convulsiones disociativas

R560 Convulsiones febriles

F803 Afasia adquirida con epilepsia (Landau-Kleffner)
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12.3. Anexo 3. Carta aprobacién Comité de Investigaciones. Fundacion Cardioinfantil-
Instituto de Cardiologia

DDI-305-2018
Bogota, 12 de julio de 2018

Doctor

IVAN GAONA

Investigador principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL — IC
Bogota, D.C.

Estimado doctor Gaona:

Una vez evaluadas las respuestas a las observaciones hechas por el Comité de
Investigaciones de la Fundacién Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia para el protocolo
“Experiencia con clonazepam como primera linea de manejo en el estatus epiléptico
en adultos” Cédigo HC-1139-2018, y teniendo en cuenta que cumple con los principios
corporativos institucionales de investigacion, me permito informarle que ha sido
APROBADO para su realizacién en la institucién.

Esta aprobacién es condicional a aprobacién concomitante por el Comité de Etica de
la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia.

De igual forma le comunicamos, que de acuerdo con normas establecidas por el
Departamento de Investigaciones se le solicitara un informe de avance de estricto
cumplimiento. La no adherencia a esta solicitud le ocasionara inclusive la cancelacion del
protocolo, dicho informe debera ser entregado cada seis meses a partir de la fecha y segun

el siguiente cronograma:

e Enero 9del 2019
e Julio 9 del 2019

Le deseamos éxitos en la investigacion.
Saludo cordial,

™ ¢ FUNDACION
i d N AD A -
Y b A IO N TIL

e Yl e

JUAN CARLOS VILLAR CENTENO, MD, MSc, PhD
Secretario (E) Comité de Investigaciones

Jacqueline R.

@
FUNDACION
c CARDIOINFANTIL
INSTITUTO DE CARDIOLOGIA

Calle 163A # 13B-60  Bogota, Colombia
Teléfono (571) 667 2727  www.cardioinfantil.org
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12.4. Anexo 4. Carta aprobacion Comité de Etica Médica. Fundacion Cardioinfantil-
Instituto de Cardiologia

CEIC - 3724 - 2018

Bogota, 22 (e agosto de 2018

Doctora
PAOLA ANDREA ORTIZ
Investigador Principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL - INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bogou, D.C,

Ref. Experiencia con clonazepam como primera linea de manejo en el estatus epilépuco en adultos

Lsumada doctora Ortiz:

Fl Comité de Iitica en Investigacion Clinica de la lFundacion Cardioinfantil - Instiruto de
Cardiologia. Revisd por via expedita ¢l trabajo de nvestigacion en mencion, ¢l cual por ¢l
diseiio metodolbgico empleado se considera que no afeeta la segundad de los pacientes v por

tanto queda APROBADO. Segun concepto consignado en ¢l Acta No. 28-2018 del 15 de
agosto de 2018,

Lsperamos de usted las comunicaciones con respecto a cambios en el provecto, asi como una
copia del provecto finalizado.

Dejamos constancia en su cardcter de investigador principal de su centro, que usted no ha
partcipado en la decision de la aprobacion. Esta aprobacion es condicional a aprobacion
concomutante por ¢l Comit¢ de Investigaciones de la Fundacion Cardioinfantl — Insttuto de
Cardiologia. Por tanto desde este momento puede usted miciar formalmente la ejecucion del
provecto, o recoleccion de datos.

Deseandole éxito cientifico, le recordamos que la funcién de este comité es la proteccion de
los derechos de los sujetos enrolados y la voluntad de apoyar los investigadores.

AP

€ ETICA EN
ML Fotion clamich

Cordialmente,

J. SINAY AREVAL .
Presidente Comit¢ de Fuca en
Correo clectronico: cticainves ig

IRB00007736

Olgat

Calle 163A # 13B-60  Bogota, Colombia
Teléfono (571) 667 2727  www.cardioinfantil.org

4
FUNDACION
c CARDIOINFANTIL
INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
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