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Titulo:
Ueilidad de la adwiniatracidn intrarectal del jaraba de &r.:l.:lu_ valproico
an el control del stotus epilepticus refractario,

djerivoy
Confirmar la utilidad del iarebe de Acido valproica adainistrado por via
1nt.rar_e:ta1 en el tratamienco del atatus epillepticus refractario.

Antecedentes cientificos;

Se considara al stscus apilepticus como uno verdadera urgencis mddica —
que tequiere reconucimlento temprano y un tratamiento vigoroso inmedieto, ya
que puede ccurrir lae muerte o socueles neurcldgicns parmonentes si ne se ins-
tala trataniento o Bl dste es inndecuadou'z). En 1824, Calmeil describe en -
su tésis "De 1'Epilepsle”, que "existen casos donde tan pronto ceaa un ataque
otro inicia y asl sucesivamante hasta llagsr a 40 o 60 ateques ininterrumpi—
dos, de tal forma que ontrelos.mlamas pacientea lo llaman cstado de mal"(:”.-
Posteriornente, hacia 1870, Huglings Jacksoo reconoce que la supresidn brusca
de anticonvulsivos, no sole motiva la tendoncia convulsiva, sino que por sl -
mispa desencaduna ol stntus(u. En 1876, Bourneville se refiere al astatus epi
lepticua coma “astado de wal"; sin embargo, no fud sino hosta 1962 en que sur
ge s definicidn como: "criwis convulsives que ase repiten ten frecuontemante
O tan prolongadas que crean una condicldn apiléprica precisa y duradera™, a—
plicandone ol tédrolne a crisis convuleivas continuad con uno duracidn minima
de 30 minutos, adn ain afectacidn del catodo de conciencis 3.4

El sratus epilepticus actualuente se closifico de les siguiente mancrai -
1),.~ Status epilepticus convulpive, c¢n al cunl el paclente no recupera el os-
tade da nlerta entra laa crisis ténico-clénicas repatidas; 2).- Status epilep
ticus no convuleive y 3).~ Crieis parciales continuas, en In cual sa preserva
el eatado da conciencia(:‘).

Se ho estimado que en Estedos Unidos, mds de un milldn de individuos au-
-fren de epilepsis, y de éstoa del 3 ol 8% experimentardn un episodioc de sta——
tus spilopticua por lo menos una ver an su vida, con una mortalidad del 6 al
18y 4 . En serias con adultos, del 20 al 40T do los apiscdios de status gon —
idiopdticos, dol 13 al 23% secundarics al combio de medicacién, 30X relacio—
nodoa & infecciones sistéumicss o del Simtesa Nervioso Central (SHC) y 30X asg



ciado a enfermedad subyacente del rnismo“'s). En la serie de Aicardi y Chevric
en pacientes pedidtricos, ae encontrd que aproximadamente en ol 50% de los ca-
sos existis ataque agudo del SNC y de dstos, nmds del 50% eran debidos & infec-
ciones del SNC o causas metnb&licaacﬁ). El reata de eplsodios ocurrid en pa——-
cientes con deterioro cerebral previo., En el otro 50% la causa no se determind
pero en un 53% sc asocid a Elebre y se obscrvd on pacientes do 6 meses s 3 a—
fos de adad. La mortalidad fué del 11X y en la mitad secundaris a lesidn cere-
ral per se., Por lo menoa 57% de los pacientes que sobrevivioron evidenciaron -

secuolan mentales o naurnldgicuu(ﬁ).

En el servicio de Terapis Intensive Pedidtrica del Hospital General dal =
Centro Hédico "La Raza", en uns revisién de 2 afos (1982-83), se encontrd un =
total de 23 pacientes con status epilepticus refractario, predominando en el =
sexa masculino (69.5X) con 16 casos, La presentacidn por grupos de adades Fué
1o signientes Menores de 3 afvs, 9 casos {31,9%) y mayores de 12 afos, 5 casos
(26%). Bl 65% de loa casos (15 pacientes) tenien antecedonte de epilepais pre-
via al desarrollo del status, siendo la causa de dsto la aupreaidn del maneio
anticonvulsivo en el 60X da los casos, De los pacientes sin presencia de cri--
slo convulsivam provias al desarrollo de status epilepticus, en B casos (37X},
no se pudo precisar la causa degsencadenante del mismo; en un 25% se documentd
intoxicacidn medicamentosa y en otro 25% infeccldn del SNC, quedando en ol por,
centaje restante la presencis de altersciones metabdlicas como hipocalcemin, ~
hipoglucemia m hiponatremia. La mortelidad en este grupo de pacientea fud de 3
casos (13X) por complicaciones agrepades. Todos los datos encontrados on osta
revisidn son semejantes a los reportades en la literaturs,

La sctividad convulsiva prolengada causs dofio cermsbral parmanento y mien—
tras es bien aceptado que éste es causade por hipoxia, cl detorioro adicional
motivado por la hipotensidn, hipertermia, acidosis, edems cerebral e hipogluce
mia permanece afin nbucuro(“. Egtudios en necropsias han mostrado cambios neu—
ronales isquémicos en neocorteza, tdlamo, hipocsmpo y cersbelo, Diversos catu-
dies &n animales muestrsn cambios isquémicos celulares en el lacho capilar en
loa primeros 15 a 30 minutos del inicio de las convulpiones y ar reficre qua =
el deterioro nesuronal irreversible pueda ocurrir entre 1,5 a 2 hrs.(z'b). Du~--
rante 1la primera fase de lan crisis prolongada, la oxigenscidn cersbral digminy
ye tanto por la insuficiencias respiratoria causada por eapasmo smuscular comp =
por los requerimisntos aumentadoe de energia celular, Existe un incremento en



el flujo songuineo cersbral de 2ud B 500% debldo & gran dilatacién de los va=——
sos cershrsles, por lo que las demandas metabdlicas del carebro se incramentan
de 2 a 5 veces lo normal, Los niveles séricos de lactato ge elevan rdpidamente
con una disminucidn concomitante del pH. Los niveles séricoes de glucosa, ini——
cialpente dieminuidos ge incrementan por activacidn simpAtica de 1a médula n=—
drenal y liberacidn de corticostcroides, refiriendose pérdida de la sutorregu—
lacidn del flujo vascular cerabral y en eate momento, la tensidn arterinl tien
do & regresar a la nornalided y adn por sbajo de ésta; la acidosis metabédlica
peraiste; la glicemia disminuye y se agrega hiparteminu’).

La perfusién disminuide del tejido edematoso causa adn nayor reduccidn de
la oxigenacidn tisular, Las arritmiss cardiocas schan obsarvado an snimales de
azperinentacidn y pueden jugar un papel importante en la muerte sdbita psocia—
da a status epllepticus. La scidosis ldctica por si misma pueda disminuir el -
umbral convulsivo prolongando el status, dificultando aun mds su tratamiento —
con madicamentos, Pareca asi, que el deterioro cerebral es el resultado de la
hipoxia sistdmica, hipotensién local y siatdmica, hipertermia, hipoglucemis y
acidosia, estableciendo estos hellazgos las bases pars una terapia de apoyo ra
cional durante el status, teniendo en cuents que =1 control de las crisis con-~
vulsivas o5 necesario pars digminuir la nnrbt-nortalidad(“.

El tratamiento dal status epilepticus en pacientss padidtricos as una de
las nmayores urgencias, que requiors sccidn inmediata para prevenir ln muerte o
socusles neuroldgicas importantes, El tratamiento consiste on medidas de apoyo
y terapia anticonvulsiva espunificn(a).

Medidas de apoyo: Se debe poner atoncldn inmediata on mantener vina sereas
potReables, una poalcidn baja ¥ lateral de 1a cabaza pura prevenir la brancoag
piracidn, administrar un aporte adecuado de oxigeno, instalar una vis venosa -
para la terapin medicamentoss y administracidn de liquidos sl come 1m toma de
productos para exAmenes de lnbnratorlou"')

Terspla onticonvuleiva eapecifica: El diazepam &8 una drogn efectiva para
econtrolar las crisis convulsivas a dosis de 0,25 a 0,50 mg/kg intravenocso. Las
crisis convulsivas se controlan en 3 minutos en un 33X de los casos y en 5 mi-
nutoa anp un 80X de los pncilntu(s). El diazepam ea ripidamente redistribuido



fuora de la barrera hematoencefdlica, por lo gue au efecto dura un mdximo de -
20 a 30 minu:os”’(su tiempo de entrada al cercbro es de 10 sesundoa)u). De ~
rahera concomitante se debe administrar difenilhidantoina {DFH) intravencsa a
doais de carga da 18 a 24 mg/kg para mantener el control de la actividad con--
vulsiva. La accidn anticonvulsiva del DFH intravenoso empicza despuds da 10 a
15 mlnutos y dura cerca de 24 hrs(n. 5i deapués de 30 pinutos fulls esca pri-
mera lines de medicamentos, se dehe ucilizar una gegunda con fenobarbital inm--
travenoso a doals de carga de 20 mu/kg(:"l"n. En el caso que el statua convul
sivo no ss controle en 60 minutos as deberd utilizar una tercera linea de medi
cawentos, induciendo coma barbitdrico a base de thiopental a dosias de 1 a & mp
fkg/dosis inicinlmente y continuando & gotec =~—s continuo de acuerdo a do—
gis respussta o bion fenobarbital a dosis de 50 mg/kg el primer dia, reducien-
do la dosis al 50% el segundo dia ¥y posteriormente de acucrdo a niveles séri--
cos, manteniendo datos por arriba de 50 ua/ml.(e). De peraistir ol status epi=--
lepticus, algunos centros hoapitalarios reportan la utilidad del pareldehido o
ln induccidn de nnestesis general como dltimo recurso para yugular las crisis
convulaivu“'n. En fachas reciontes se ha descrito la utilidad del dcido val
proico en el contrel del atacus epilephlcus‘z).

A pesar de la introduccidn del dcide valproico como modicamento anticon-=-
vulaivo relativamente reciente, existen un gran nédmero de revisiones y estu—
dios monogrdficos acerca de esta droga. Su mecanismo da accidn como el de mu—
ches otras drogns antiepllépticas es todavla desconocide, Por mucho tiempo 1a
hipdteais del dcido gamma aminobutirico (GABA)} ha sido al concepto mAs popu~=-
lar(g). Egtuding recientes en animales han demostrade un incremento preferen—
cial an la concentracidn de GABA ainaptesomal comparade a los cambies limitn=-
doa de los niveles de GABA del compartimonto no sipaptosomal; resultando ésto
solo en pequefios incrementos del GABA cerebral total, no detectable por los mé
todos convenclonalas. Estudios in vitro han confirmado que con nivales de val-
proato semejantes & log utilizados ch el trataniento en humanos, se exhibe un
efacto inhibitorio preferencial sobre la concentracidn GABA transaminasn neurs
nal de suficlente magnitud pora causar un incramento en la concentracidn de —
GABA sinaptoscmal . En lugar de potencializar los aistemas inhibitorios, ea
concebible que pudiera tener un efecto anticonvulaivo por inhibicidn de las ru
tas neuronalea eximtorinu(g'm
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Su absorcidn por via oral es muy répida, con picos Je 1 a 2 horas y vs re
trasada por la ingests concomitante do alimentos. Se una fusrtemente a protai-
nas siando su fraccidn libre do aproximadamente 10%, disminuyendo asts unidn -
1z enfermedad hepdtica y renal, Su vida media es de aproximadamente 9 horas, -
El cratamiento concomitantae con anticenvulsives inductores de enzimas, reduce
11 vida media dol Acide valproeice, mientrps que por sl mismo no muestrn induc-
cidn enzimdtica, Es metobolizado en el higado a travéa de diversos caminos en-
zimdticos, Su eliminacidn es lenta en ancisnos y neonatos y duranta ¢l ombara—~
z0 Ze 1ncramenta(9).

La hepatotoxicidnd, oa con mucho el efecto colateral mis serio, aunque =--

por lo regular reversible al supriair la donistg'u'u)

« Hasca shora ae han ra
portado 67 casca fatalea de coma hepdtico, de los cuoles en 46 el valproato ju
gd un papel determinante., Sa ha concluido que al valproato tiene un menor im—
pacto an el detrimento de la funcidén cognocitiva que las otras drogns anticon-

vulatvaa(3'9

La literatura se remonta a septiembra de 1974 en gue Manhire y Espir en -
Inglatorra reportan el caso de una paciente famenina de 17 shos de edad con an
tecedente de crisis convulsivas deads la edad prescolsr y miltiples ingresos -
hospitalarios por status epilepticus, la cual cas nuovemente en status fraca--—
sando su tratamiento anticonvulsivo hasta el 10° dia ean que se dacida agroger
dcido valproico por sonda nasogdstrica, lograndoss contrelar el status epilep-
ticya'ld), Posteriorwente, Barnes en 1976 tambidn lo utiliza con &xito por via
ornl(”'). y ya en 1977, Vajda y colaboradores en Australia lo utilizan por via
intrarectal en formn liquida o an supoaitorios con buenos resultados en el con
trol del status ¥ con nivelss séricos tcrnpaﬂticos“s). El misme nutor en 1978
publica &1 tratomiento de 6 casos con jarabe de dcido valproico poer vin intra-
rectal ¥ con buena respuesta,daterninando niveles adricoa terapedticoes de 25 a
150 pgiml en 36 haruu(m). En 1980 Thorpy en Estados Unidas rafiere el coso de
un hombre en status opilepticus en quien habla fracasado el tratamiento con ~-—
diszeppm, fenobarbital, amcbarbital, clonazepam y DFH, administrandoss Acido -
valprolco intrarectal cada B horas hasta llavarlo s nivales séricos de 53 pg/—
ml mostrando mejoria clinica y disminucidn de ls actividad paroxistica en el o
lectruancafaloaran(”). ¥iani y colaboradores en Italia, repotvtan on 1984 la



administracidn de jarabe de dcido valprolco intrarectal en 2 ﬁacluntos do L4 -
dias y 5 meases de edad respectivamente, los cuales no hablian respendidoe o la -
adininstracidn de diazepam y clonazepam, utilizando dcido valproico a dogis dni
¢a do 12 y 20 mg/kg Intrarectal respectivaments, cosando el statua en 51 segun
dos en el primero y a los 11 minutos en el segundo(la). Por la mismn fechn, -
Vunkntnauarlu'i colaboradores en Indin recomiendan el uso de dcido valproico -
como tercera linea de madicamentos en el control del atatus epilepticus unnp —
vez que ha fallado el tratamliento con diazepam, DFH y Eenoburbital(TJ. En 1983
an Alabama E.U., Carter y colaboradores en un estudic de 2 aflos utilizan dcide
valproico en 7 pacientes pedidtricos que no hablan reapondido a tratamiento -~
con dlazepam, DFH y fenobarbital, obasarvando busna respuesta en & de clloa y -
fracaso en uno que posteriocrmente nurid por encefalitia herpétlca(lg).

Planteamiento del problenmat

En el servicio da Terapia Intensiva Pedidtrica del Hospital Goneral del -
Centro Médice "La Raza", IMSS, el status epilepticus de dificil contrel consti
tuye un problems relativamente frecuente y grave que #n general raguiere do la
utilizacidn de miltiples medicamantos con efectos colateralea adversos, llegan
do en muchos casos al uso del coms barbiedrico lo que dificulta aun wds la va-
loracidn nouroldgica, vigilancia de la evolucidn, trotamlente integral y pre—
dispone a miltiples complicacionea. Consideramos de primordial impercancis una
alternativa de tratamiento con un medicamento eficaz y rdpide en el control de
1o actividad convulsiva, con menos repercusidn sobre el estado de conciencia y
mepor ndmero do efectos colatorales indeseables, Es lo intencidn del prescnte
trabojo confirmar ln utilidad de la administracidn introrectal del jarabe de -
dcido valproico en el paciente pedidtrice con status epilepticus de dificil =
control.,

Hipdtesis Nula=Ho

El jarabe de 4cido valproico adminiatrade por via rectal no es dtil en el
trataniento del status epilepticus refractario en el paciente pedidtrico.

Hipdtosis plrernaw=Hl

El jaraba de dcido valproico administrado por vis rectal es dtil en el —
trataniento del status epilepticus refractario en sl paciente pedidtrico.



hisena:
El presente trabajo corresponde a un disefio de tipo observscicnal.
Material y métodos:

Este trabajo ae rcalizd on el servicio de Terapia Intensiva Podidtrica —
del Hoapital Cenaral dol Cantro Médico "La Raza", IMSS en la Cd. de México,~—
D.F. durance lon meses de junic a noviembre de 1985,

Criterios de inclugién: Paclentea con edades comprendidas entre un —-
mes y 10 afios, gue presentaron status epllepticus convulsivo generalizado de —-
dificil concrol, definido éste como la persistencis de las crisis convulsivas
dompuda del use secuenciel de una primeran linea dn medicamentos cen diazapam a
dosia de 0.5 wg/kg intravenoso cada 20 minutoa por 3 doais, asl como DFH a do-
gis de carga de 20 mg/kg intravenoso en dosis dnica, y si posgterior a 30 minu-
tos persistin la actividad convulsiva ae utilizd une scgunda lines de nedica—
mentos con aplicacidn de fenobarbitol a razén da 20 ma/kg intravenoso en dosis )
dnica, y a1 adn después de 30 minutos persiatin el status we considerd date o
mo refractario,

Critoerios de no inclugsidén: Pacientes que a pasar de curasar con atine-
tus epilepticus de dificil control no puedan recibir cl jarabe de dcido val-—
proico intrarccral por la presencia de abdomen aguido,

Criterios de sxclusidni Se sxcluyeron dal estudio a aquellos pacien——
tes en guicnes se tuvo que utilizar dentro de los 30 minutosa postericras a la
aplicacidn de dcido valproico otra droga con efecto anticonvulsivo por diferan
Les razones.

Une vez admitido el paciente al protocolo del estudlo, ss le administrd -
Jarabe de dcido valproico intrarectnl a dosis de 40 mg/kg (Depakcne=valproato
abdico 50 mg/ml), utilizando una sonda de nlimentacidn french 7-8, la cual se
introdujo en tecto 10 centimetros depositando a continuacidn el llquido, pra--
sionando ambos gluteos pur 5 minutos para evitsr la selida del jurabe. Acto su
guldo se recird la sonda,

Adminiatrado el medicamento se valord al paclente desde el punto de vista
clinico, vigilando la presencia de crisis convulsiva por eapacio de 30 minutos
y, ol datns cedieron se considerd la respueata satisfactoria. So tomaron 2 ml.



do sanqre venosa antes de administrar cl medicamento y 24 horas despuda para -
dsterminacidn de pruebas de Luncidn hepdtice {bilirrubinas, transaminasa glued
mico piruvica y transaminass glutdmico oxalacética). S1 despuds de 30 minutos
persistié el atatua epilepticus, se indujo el coma barbitdrico con thiopantal,
considarandose la respuesta como fallida.

Se olaboraron hojns eapeciales para cada paciente, en donde se anotd: nom
bre, ednd, cddula, sexo, diogndsticos, medicomantos y dosis utilizades, prus—
bas de funcionsmiento hepdtico pre y postratamiento y preaencim o ausencia de
crisis convulaivas,

Métodos de loboratorio: la determinacidn de niveles sdricos de dcido
valproico g6 realizd con técpica de inmunofluoreacencia por polarizacldn indi-
rectn ugiliundo un analizador TDX de laboratorios Abbott con equipe de reacti
‘vom, calibrador y c¢ontroles del miamo laboratorio. Para lo determinacidn de —
pruebas funcionales hepdtices, se utilizé un apalizador bicromdtice de la gse—
rie II VP de laboratorios Abbott.

Andlisis estadistico:

Una vez obtenidos los datos, se sometieron o andlisis estadistico para me
didas de cendencin central y correlacidn con "p" exacta de Fisher y aplicocidn
de prusha "t" de student, '

Ruca criticat . .

El trabajo se realizéd en el transcurso de 6 mages, _ntiliundo 105 prine-—' .

ron 5 meses para la rocoleccidn do datos y al 6° mea para nnilisia entndhhico

y estructuracidn del trabajo pars su publicacidn,

Requerimieontos Aticon: - .

El presente trobajo requirid de la autoriznniu.'m da 1on pndren del pncinn—
te, ya que involucra el uso Je upna drogs con rieagos potnnc:lal.es. Se elnborb -
una hoja en la que se explican los riesgos y beneficios del vnlprm:o, en ia -
que se incluyd fecha y firna de los padres. S

Resultadoa:

El presente estudio se llevd a cabo en el servicio de Terapis Incensiva —
Pedijtrica del Hospital Ganeral Centro Médico "La Raza", IMSS, entre los meses

"

“



de junio n octubre de 1948, Se estudiaron 6 paclentes, 3 del scxo masculino v
3 del femonine, con tna edad de 9,8 t 4,u mvedes,

El diogndatico de cado uno de los casoa fud el siguiente:; En 2 casos tray
motiamo crancoencefdlico, en 2 casos encefalitis viral y un caso respectivamen
te de accidente cerebrovascular (rupturn de ancurismn) y slndrome de Lennox.

En cinco pocientes el atotus epilepticus refractario se controld tras lo
aplicocidn introrectal de Acido valproico, cn un rango de 7 o 38 minutos, con
una media de 21 £ 13,11 minutos, En un paciente {el nimero 4) el stacds no se
controld, requiriendo de la induceidn do comn barbitdrico (cuadro No, 1),

Loa niveles aéricos de Acide valproico a los O minutos, 2 y 6 horas, pa-
ra caoda uno de log pacientes se muestran en el cuadro No. 1. El nivel adrico a
los 60 minutos fué de 47,46 t 28.70 mg/L, el nivel sérico a las 2 horas fué de
51.29 £ 23,53 ng/L. ¥ el nivel sérico o las 6 horas Fut de 39,96 = 19,43 mg/L.-
El andlisis de vnrlanza poramdtrica entre los 3 niveles no domostrd diferencin
siynificative entre ellos ("f"=0.44,"p"N.5.}. La compnracldn con "t de stu——-
dent para muestras pareadns de loa niveles séricos de deido valyroice no denos
tré diferencins estadisticumente significativas; entre los 00 minutos y 2 ho--
raa "t"=1,40,"p"N.5,, entre los 60 minutos y las 6 horas "t"=0,69,"p"N.S, y en
tre log 2 y 6 horas "t"=2.28,"p"N.S.. Lo correlacidn con "p" exactn de Fisher
entre los niveles séricos del dcido valproico {2 50 mg/L y < 50 mg/L) y el con
trol o persistencia del atatus epilepticus reveld una "p"=0.5, no sipnificati-
va (cuadro No.2)

Los resultados de las pruebas de funcidn hepdtica para cada uno de los po,
cientes nntes ¥ despuda de la aplicacidn de valproato se muestra cn el cuadro
No, 3. La transaminasa glutdmico oxalacédeica (TGO) antea de la aplicacidn del
Acido valproico sc cupntificd en 32,16 * 18.08 UI/L y despuds en 28,50 + 12,54
VUI/L. La transaminasa glutdmico pirdvica (TGP) me cuantificd en 33.00 = 16,78
U1/L y despuds en 23,33 £ 14.36 UI/L. La comparacidn con "t" de student para -
wuestras paresdos no demostrd diferencias pars ningunn de las transaminnaas an
tes y deapuds de la aplicacidn del Acido valproico {TGO: “t"=0,78,"p"N.S.y ~—
TGP: "c"=2,38,"p"N,S5.), La bilirrubina indirccca {BI) antes de la aplicacidn -
del dcido valproico se cumatificd en 0.2 £ 0,1) mg/dl y después en 0.2} % U,11

ESTA TESIS NO ODEBE
SALR DE LA BIBLIOTECA

-
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CUADRD 1

RESULTADOS

Paciontes 1 2 3 4 5 o
HEdad en

nages 14 8 8 17 5 7
Saxo " 4 P F N
Niv. Ser. -

1 hr,# B4 42 60,24 22.02 10.70 37,40 70,00
Niv, Ser.

2 hr,® 80.87 65,20 24 .54 25.00 44,90 67.24
Niv, Ser, :

b he,® 51.88 67,72 21.h8 22,00 25.50 50,80
Control

en nin. 30 7 20 No 34 10

®* Nivel sérico de ac, valproico en mg/L,

Nivel sérico (1 hr)s 47,46 + 28,76 mg/L,
Hivel sdrico (2 hr)i 51,29 + 23,53 mg/L.
Nivel sérice (6 hrl): 39.96 + 19.41 mg/lL.

1 hr.
1 hr,
2 hr.

FeQ.44 "p" NS,

va, 2 hr, "t"=1,40 "p" N,S.
va, 6 hr. ""=0,69 "p" N.S8,
va, 6 hr, "t"=2,28 "p" NS,

Control de status epilepticus:

21 # 13,11 nin.



"RELACION ENTRE EL CONTROL DEL STATUS EPILEPTICUSxﬂBFRACTARIO Y

CUADRO 2

RESULTADOS

LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO VALPROIQO““'

Niv, ser, Contral del’'S.E. - ;ra:n‘
= 50 ng/L 3 ' ER
=2 50 mg/L "3
No. paca. 6

31315
SETTEIRTY

11
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CUABRO 3
RESULTADOS

PACIENTES 1 2 3 4 P
TGO {1) U/L 53 18 9 40 50 23
TEO (2) WL 45 18 24 | 20 4 44 “20
TGP (1) U/L 53 23 10 30 52 30
TGP (2) U/L 45 10 15 12 30 25
BD (1) mg/dl 0.5 0.7 0.241 0,5 0.3 0.8
BD (2) mg/dl 0.5 0.0 0.0 0.3 0.0 0.4
BI (I_ng/dl .0 0,24 0.24 0.2 0.3 0,3 .
BI (2) mg/dl 0.0 0.3 0.3 0.3 0.2 0.2

TCO (1): 32.16 * 18,08 UL/1
TGO (2): 28,50 * 12.54 UI/L

TGP (1): 33,00 + 16,78 UI/L
TGP (2): 23,33 + 14,36 UL/L

TGO (1) va (2)"e"=0,78 “p" N.S5.
BD (1} va (2)"t"=3,21 "p"-=0,05

BD (1): 0,50 + 0,21 mg/dl
BU (2)3: 0,20 * 0,22 mg/dl

BI (1): 0,20 + 0.11 mg/d}
BI {2): 0.2t + 0.11 mg/dl

TGP (1) va (2)"t"=2.38 "p" N.S5.
BI {1) va (2)"¢"=0.00 "p" NS,
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mgf/dl, La bilircubina directa antes de In oplicacidn del Acido volprolco se --
cuantificd en 0,50 £ U, 2] mg/dl y despuds en 0.20 = 0,22 mg/dl. La comparncidn
con "t" de atudent para muestras pareadas no demostrd diforencins en cl enso —
de la bilirrubina indirecta {"t"=0,09,"p"N.S.): pero en el caso de la bilirru-
bina directa "t'"=3,21,"p"¢0.05, aunque ambos niveles se encuentran dentro de -
linites normales y despuls de la oplicacidn del Acido velproico, la tendencia
de 1a bilirrubina directa es a descender.

Discusidn:

El atatus epilopticus continus adn en nuestros dias siendo wna urgencia —
médica, que Be presenta cada vez con mayor frecuencia ya sen en forms secunda—
ris a insultos agudos nl Sistemn Nerviso Central, tanto troumdticos, motabdli-
con o infecclosos, oal como por la suspensién de los firmacos anticonvulaivos
en pacientes con una candicidn epildptica conocida, o bien sin uns causa subya
cente identificada. De cualquior manern la identificacién y el trotomiento me-~
dicamentoso oportuno y racional son la piedre angular sobre la quo desconsa la
recuperacidn adecuadn del poctente, evitande secuelas permanentos.

Loa fArmacos existentes para el wanejo del status epilepticus, han demos=—
trodo ampliamente su efectividad, existiendo protocolos bien definidos para aw
administracidn, tnl es el caso del diazepom, DFH y fenobarbital, considerados
como la primera y scgunda lineas de ataque pars yugular el status epilepticus,
Ho obatante, algunos pncientes persisten en status epilepticus a pesar de ln -
aplicacién racional de estos fArmacos, por 1o que ea necesario conaiderar upa
tercera linen de atagque, qua tradicionolmente en nuestro medio pnte la pusgn=-
cie de peraldehide para la aplicacidn intrarectnl, se recurre a lo induccidn -
de coma con barbitfiricos de accidn ultracorts a infusién continue o bien feno-~
bprbital en bolos. La prdctice de estn dliima moniobra revapedcica ai hlen yo-
gula el status epilepticun también conlleva cfectos colaterales altamente indg
seables, como serian la nulificacidn de las respuestas neuraldgicns del pacion
te ¥ por ende la posibilidad de exploraciones neurocllinicas posteriores, anl -
como efectos cardiovasculares adversos y la necesldad forzosn de asistencia —
ventilatoria con sus consecuentes complicociones.

El presente trabajo plantea una slternativa de tratasiento para nquallos
pacientes con status epilepricua refractario, basandose en algunos reportes —

alolados de la literatura y ln rdpida absorcidn del Acido valproico Administra
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do por vis intrarcctal o partir de su preparacidn cxistente an el mercado en -
forta da jarabas, on uno dosin dnico de carga de 40 mg/kg de peso del paciente.

Los rasultados obtenidos ¢n © pacientes con atatus epillapcicus refracta—
rio demuestran que la administracidn intrarectal del Acido volproico controld
eficazmante esta condicidn en 5 de ellos en un tiempo de 7 o 38 minutos, con -
una medis de 21 £ 13,11 minutos, En un paciente (paciente No. 4) el stotus epi
lepticus no se controld, llamando la atencidn en primer lugar su diagndacico -
( Sindrome de Lennox), que pabemos es una de las patologins do mAs difieil con
trol ¥ en segunde lugar que sus niveles adricos de volproato 8 los 60 minutos,
2 y 0 horps fueron los mds bojos {cuodro 1), En 3 cosos {pacientes 1,2,6) en -
los cuales se controld el atatus epilepticus, los niveles sédricoa de walproato
oatuvieron siempre on 4 por orriba de los limites terapedticos inferiores (3 -
50 mg/L}., No obstante cn otroa 2 pacicntes (casos 3 y 5) el status cpilepkicus
se controld a pesar de que loa niveles séricos astuvieron siempre por detnjo -
del limite terapedtico, La correlacidn con "p" exacta de Fisher entre estas —
dos circunstancios no demoatré relacidn entre el control del statua epilepti-—
cus ¥ los niveles séricos del valproato,"p"=0,5(cundro No 2).

Mo 8o entontracron diferencias ontre los niveles sdricos del valproato a =
los GO minutos, 2 y 6 horaas, El andlisis de verianza moscrd una “E'=0,44,"p"N.
8,, lo que traduce gue los nivelas alcanzados por lo adiminlsirecidén incratec—-—
tal de valproato se mantienen conatantes encre unn y 6 horas en todos log pa—
cientes {cuadro Ho 1).

Tinelmente por lo que rospects o les pruebas funcionales hepdticas no se
encontraron diferencios eatadisticoamente significotivas cuando se compararon -
antes y después de la administracién de ralproato, hablendose realizado las si
gulentes prucbas: TGO,TGP,BI v BD (cuadro lic 3), Estos resultodoa noa indican
fue no existe hepatotoxicldad con la adminlstracidn de una dosis dnica de dci-
do valprolco por vin intrarectol o razén de 40 mg/kg. Heche que estd en contro
de lo reportado por Carter y cola.(lg). Los valores de estna pruebss se pantu=-
¥ieron dentro de cifras normales,

Podemos concluir que 1s administracidn intrarectal del dcido valproico es
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una alternativa terapedtica dtil que debe ser ensayads an pacientes con statua
epilepticua refractario antes de recurrir al coma barbitdrico, teniendo en ==
cuenta que carece de los efectos adversos de los barbitdricos y dada su facili
dad de administracidn y tiempo de accidn pueds representar una mejor opclén pa,
ra este tipo de pacientes. Llama la atencidn que no existid relacidn entre el
control del atatus y los nivelas séricos de la droga, sugiriendo por uha parte
que la aceidn del valproato no depende de su nivel sdrico hasts ahora conaide-
rado como terspedtico 6 bien por otra parte que dado 1o pequefio de lo muestrae
no fud posible demostrar esta relacidn. Otra explicacidn alrernaciva podris —
sor aquells que situe los niveles terapedticos del valproato en paclentes pa-——
dldericos en limites mda bajos, como puede ser 25 mg/L, cifra sugerida por —-
Yajda ¥ cula.(l.s'16).

Conclusiones:
Todas las circunstancias anteriores nos han facilitado la elaboracidn de
lag amiguientss conclusiones, que bien pueden resunirse en estos postuladosi

1.~ El status epilepticus refractario constituye un grave problema da re-
aolucidn mddica, por su dificil tratamlento y alto ricsgo de muorte o bien de-
lor secuclas neuroldgicas permanentes en el paciante.

2,- 5u emquoma de tratamiento hasts shorn de mayor aceptacidn en las uni-
dades de culdados intensivos involucrs la induccidn de coma barbitdrico, con =
loa efoctos colaterales indessables que dato conllava ¥y dificultad on el segul
amlento de la evolucidn neurolégica del paciente,

3.~ La bisqueda da esquemas de tratamiento pars asta situacidn, con manor
efectos colaternles indeseables y que permitan una mejor monitoriracidn dal es
tado neuroldgico del paclente, es necosaris en lag unidades de tarapia inton—
giva.

4,- Una do estas alternativas de molucidn 1as podria constituir la utiliza
c¢idn intrarectal de jarabe de dcido valproico, como so ha planteado ya en algy
noa reportes aislados de la literatura médica.

5.~ En el presente trabajo concluimos que la aplicacidn de jarabe de dci-
do valproico intrarectal es dtil an el control de la mayoria da loa casca de -
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gstatus epilepticus, ne habiendo encontrado la presencia de efectos secundorios
indeaseables con la aplicacidn de dosis dnica del medicamento, demostrads por —
resultados normales de pruebaa de funcionamiento hepitico antes y despuda de -
la aplicacidn de 1a droga, asi como no haber afectade ol seguimiente neurocli-
nico de los pacientes, llamando sclo la atencidn que esta respuesta satlisfncto
ria no tuvo relacidn con los niyveles séricoa detectados en los pacientes, su-—
giriendo éato la posibilidad que la accldn del medicamento no depende eatricta
mente de au nivel sanguineo, o bien que loa nivelas terapefiticos en pacientes
pedidtricos sean menores,
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