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Titulor 

Utilidad de la adminiatracióo intrarectal del Jarabe de Acido. valproico 
en el control del status epilepticua refractario. 

OlJetivo: 

Confirmar la utilidad del Jarabe de Acido valproico administ~ado por via 
intrarectal en el tratamiento del status epilepticua refractario, 

Antecedentes cientificoai 

Se considera al status apilepticua como uno verdadera uraencia m~Jica ~ 
qua requiere reconucimiento temprano 1 un tratamiento vigoroso inmediato, 7a 

que pueda ocurrir lo muerte o socuelaa neuroldgicaa penD4nentea si no se ins

tala tratlllliento o si Aste ea inodecuado(l, 2), En 1824. Cftl~eil describe en -

su t!sia "De 1 1 Epilepsle", que 11existen casos donde tan pronto ceas un ataque 
otro inicia J aai aucasiv:i111nnt.e hasta llegar a 40 o 60 ataques ininterrumpi

dos, de tal forma que entre loa .llllsmos pacientes lo llaun estado de 1118111 (
3) .

Poaterionaente, hacia 1870, Huglings Jackson rocoooce que la supresión brusco 

de onticonvulsivos, no aolu motiva lo tendoncia conYulaiYD, sino que por si -
miau deaencnduna el status(l). En 1876, Bourneville se refiere al status e¡1_!. 

lepticus como "estado do mal": sin e11bargo, no fu~ aino hasta 1962 en que sur. 

se su definición co11101 "cri11ia convulsivas quo ae repiten tun frecuonte111onte 

o tan prolongadas que crean una condición ap116ptico precias 1 duradera", a
plicandose el t~r~ino o crisl3 convulsivas continuas con una duración m!nilll8 

de JO minutos, adn ain afectación del estado de conciencia (J, 4), 

El status epilepticus actualmente se clasifico de la siguiente manera: -

1).- Status epilepticus convulsivo, en el cual el paciente no recupera el ca
tado do alerta entre las crisis tóntco-cl6nicas repetidas; 2),- Status opile.e, 

ticua no convulsivo 7 1).- Crisis parciales continuas, en lo cual se preserYa 
el estado do concioncia(J). 

Se ha estimado que en Estados Unidos, ni!s de un milldn de individuos su
. freo de epilepsia, 1 de dstos del J al 81 experimontarAn un episodio de sta

tus epilepticus por lo menos una vez en su vida, con una 110rtalidad del 6 al 

18%(4). En serias cai adultos, del 20 al 401 do los episodios da status son -

idiop!ticoa, del 13 al 231 secundarios al ca•bio da medicación, 30% relocio~ 

"ª.;.'!.ºª a infecciones aist~raicaa o del Siatua NarYioso Central (SNC) y JOS ll!t.2, 
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ciado a enfermedad subyacente del miS1110C 4•5>. En la serie de Aicardi y Chevrie 
en pacientes pedilitricos, ae emcontró que aprozimadamcmte en ol 50% de los ca

sos eaiatia ataque agudo del SNC y de éstos, ia!s del 50% eran debidos a infec
ciones del SHC o causas metabdlicas<6>, El resto de episodios ocurrió en pa~ 
cientes con deterioro cerebral previo. En el otro so: la causa no se determin6 
pero en un 531 so asoció a fiebre 1 se observó en pacientes de 6 meses a 3 a~ 
ños de edad, La mortalidad fué del 11% 1 en la mitad secundaria a lesi6n cere
ra! par se, Por lo menos 57% de los pacientes que sobrevivieron evidenciaron -
secuelas mentales o neurológicaa< 6>, 

En el servicio de Ternpia Intensiva Vedi4trica del Hospital General del -
Centro Hl\dico "La Raza", en una revisión de 2 anos (1982-83), se encontró un -

total da 23 pacientes con status epilepticus refractario, predominando en el -

aazo masculino (69.5%) con 16 casos. La.presentación por grupos de edades fu6 
la siguiente: Honoras de 3 años, 9 casos (31,9%) J mayores do 12 años, 6 casos 

(261), El 65% de loa casos (15 pacientes) tenían antecedente de epilepsia pre

via al desarrollo del status, siendo la causa de 6ate la supresión del lllllnajo 
anticonvulaivo en el 60% de los casos, Do los pacientes sin presencia de cri~ 

sis convulsivas previas al desarrollo de status opilepticus, en 8 casos (37%), 
no se pudo precisar la causa desencadenante del lllismo; en un 25% se docU11Cntó 

intozicaci6n medicamentosa J en otro 25% infección del SHC, quedando en el Pº!. 
centaje restante la presencia de olterociones metabólicas collO hipocalcemia. -
hipoglucemia e hiponatremia, La mortalidad en este grupo de pacientes fu6 de 3 

caeos (13%) por complicaciones agregadas. Todos loa datos encontrados en esta 

revisión son semejantes a los reportados en la literatura, 

La actividad convulsiva prolongada causa daño cerebral peraianenta y mien
tras es bien aceptado que ~ste es causado por hipo1ia, el detorioro adicional 

motivado por la hipoten11i6n, hipertermia, acidosia, edcraa cerebral e hipogluce 

mia permanece adn obHcuro( 4). Estudios en necropsias han mostrado cambios neu: 

renales isquAmicoa en neocorteza, tdla110, hipocampo J cerebelo, Diversos estu

dios en animales muestran cBD1bioa iaqu~micos celulares en el locho capilar en 
loa primeros 15 a 30 minutos del inicio de las convulsiones y se refiere qua -

el deterioro neuronal irreversible pueda ocurrir entre 1,5 a 2 hrs,< 2•4>, Du~ 
rante la primera faae de la crisis prolonsnda, la ozigenaci6n cerebral dismin.J! 

JO tanto por la insuficiencia respiratoria causada por ca~ 1ttL9CUlar coa.o -

por loa requeriaientos aumentados de energía celular. E.z.iate un incremento en 
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el flujo aan¡uineo cerebral do 2UO a SOOX debido a sran dilataci6n de los va~ 
sos cerebrales, por lo qua las demandas matab6licaa del cerebro ea incrementan 
de 2 a 5 veces lo normal. Loa niveles s•rtcoa da lactato se elevan r!pidamente 
con una disminuci6n concomitante del pH. Los niveles s8ricoa de glucosa, ini-:
ctalmente di811.1nuidoa se incrementan por activaci6n aimp!tica de la !llidula o~ 
drenal 1 11baraci6n da corticoatoroides, refiriendose p!rdida de la autorreau
laci6n del flujo vascular cerebral J en esto 111011ento, la tena16n arterial tia!!, 
de a rearesar a la nor1111lidad 1 a6n por abajo da 4sta; la actdoaia metab6lica 
persiste; la ¡licentia disminuya J se aarega hipertermia< 4>. 

La perfuai6n dirminuida del tejido ede111Atoao causa adn mayor reducci6n de 
la oxigenaci6n tisular. Las arritmiaa cardiacas aohan observado en animales de 
experimentación J pueden jugar un papal importante en la muerte s6bita osocie
da a status epilepticus. La acidosis lActica por si milllllll puede dissinuir el -
umbral convulsiyo prolongando el status, dificultando aun m.6a au tratamiento -
con medicamentos. Parece aai 1 que el deterioro cerebral ea el resultado de la 
hipoxia sistAmica, hipotensión local J aiatAmica, hipertermia, hipo¡luceada J 

acidosis, estableciendo eatoa hallaz¡oa las bases para una terapia da apoJo r.!!. 
cional durante el status, teniendo en cuanto qua el control de las criais con
vulsivas es neceaario para disminuir la morbi-aortalidad(4). 

El tratamiento del status epilapticus en pacientes pediAtricoa as una de 
las mayores urgencias, qua requiero acción inmediata para prevenir la muerte o 
secuelas neuro16aicas importantes, El trata11iento consiste en ~adidaa de apoyo 
J terapia anticonvulsiva espocifica(3). 

Hedidas de apo70: Se debe poner mtonci6o inraediata en mantenervJaa aareas 
permeables, una posición baja J lateral de la cabeza pura prevenir la broncos!. 
piraci6n 1 adminis&rar un aporta adecuado de oxigeno, inatalar una Yia venosa -
pare lo terapia medicamentoaa J adm.iniatraci6n da líquidos asi cono la toma de 
productos para axAmenes de laboratorio(l, 4), 

Terapia onticonYulsiva especifico: El diaxapBlll es una drogo efectiva para 
controlar los crisis conYulaiyaa a dosis da 0.25 o 0.50 ma/kg intraYenoao, Las 
crisis conYulaiYas se controlan en 3 minutos en un 331 de loa caeos J an 5 mi
nutos en un 60% de loa paciantea<3>. El diazepam ea rjpid8118nt• radiatribuido 



' 
fuera de la barrera hematoenceflllica, por lo que su efecto dura un m41i1no do -

20 o 30 minutos<7>(su tiempo de entrada al cerebro es de 10 se¡undos)( 2), De -
~11nora concomit11nte se debe administrar difenilhidontoLna (llfll} intravenosa 11 

dosis de carga de lB a 24 mR/ka para mantener el control Je la actividad con~ 
vulsiva. La acción unticonvuleivo dl"l ll~11 intr,1vonoso empiezo dospuds tle 10 a 

15 minutos 1 dura cerca de 24 hraC 7l, Si después do JO ntnutos fulla esta pri
mera linea de medicamentos, se de~e utilizar una segunda con fenobarbitol in~ 
traYenoso a dosis do ceraa do 20 mn/kg(J, 4 , 7>. En el caso que el status convu! 

sivo no se controle en 60 minutos se deberd utilizar una toreare linee de med.!, 

cementos, induciendo COlll!I borbitórico a base de thiopentol a dosis de l a 4 m.s. 
/kg/dosia inicialmente y continuando a goteo -----+ continuo de acuerdo a do~ 

sis respuesto o bion fenobarbital o dosis de 50 mg/kg el primer dio, reducien

do la dosis al 50% el segunda die y posteriormente de acuerdo a nivelen sAri~ 
coa, manteniendo ~stos par arriba de 50 ug/~¡(B). Do persistir el status ept-

lepticua, algunos contras hospitalarios reportan la utilidad del poraldehido o 
la inducción de anestesia general como óltimo recurso para yugular las criais 

convulsivaa(l, 2), En fechas recientes se ho descrito la utilidad del dcido vo! 
proico en el control del status epilepticuu( 2), 

A pesar de la introducci&n del dcido valproico como medicamento onticon~ 
Yulsivo relativamente reciente, ei:isten un gran nhero de raYisiones y estu

dios manogrdficos acerco do esta droga, Su mecanismo da acción como el de mu~ 

ches otras drogas ontiepll~pticos es todavía dooconocido, Por mucho tiempo la 
hipótesis del !cido ga11111a lllllinobutirico (GABA) ha sido el concepto mds popu~ 
lar<9>, Estudios recientes en animales han demostrado un incrc111ento preferen

cial en le concentracidn de GABA sinaptoeoDLOl comparado a los cambios limitn~ 

dos de los niveles de GABA del compartimento no sinaptosom.el: resultonúo ~ato 
solo en pequeños incrementos del GABA cerebral total. no detectable por los m! 

todos conYencionales. Estudios in vitre han confirmado que con niTelcs de val

proato semejantes a los utilizados en el tratamiento en humanos, se exhibe un 

efecto inhibitorio preferencial sobro la conceotracidn GABA transruninasa ncur.!?, 

nal de suficiente magnitud para causar un incrmnento en la concentración de -
GABA sinaptoaomal(9). En lugar de potenciolizar los sistemas inhibitorios, es 

concebible que pudiera tener un efecto anticonYulsiYO por inhibicidn de laa r.!!. 

taa neuronales exitatoriaaC 9 ,lO), 



Su absorci6n por via oral es muy r!pida, con picos Je 1 a 2 horad y os r,! 
trasada por la inaasta concomitante da alimentos. Se una fuertemente a protai
nas siendo su íracci6n libre de apro1inadamenta IOl, disminuyendo osta uni6n -
la enfermedad hop!tica 1 renal, Su vida Media es de apro1imadamunto 1J horas, ·· 
El tratamiento concomitante con anticonvulsivos inductores de enzimas, reduce 
1-1 vid.i i:iodia del !e.ido valproico, miuntros que por si mismo no muestrn induc
ci6n onzimAtice, Es metabolizado en el hígado a trav6a Je divorsos caminos en-
2imAticos, Su oliminaci6n ea lenta en ancianos y naonatos y duranto al embara
zo se incrementa(9>, 

La hepatotozicidod, ea con mucho el efecto colateral mAs serio, aunque -
por lo regular reversible al suprimir la doais< 9•11 •12>, Hasta ahora se han r!!. 
portado 67 casos fatales de coma hep!tico, de los cuales en 46 el valproato J!!, 

g6 un papel determinante. Se ha concluido qua el valproato tiene un manar im~ 
pucto en el detrimento de la funci6n coanocitiva que lea otras dro¡aa anticon
vulsivaaC3,9>. 

La literatura aa remonta a septiembre de 1974 en qua Hanhira 1 Espir en -
Inglotorra reportan el caao de una paciente femenina de 17 años de edad con ª!. 
tecedente do criaia convulsivos desde la edad prescolnr J móltiples inareaoa -
hospitalarios por status epilepticua, le cual cea nuevamente en status frnca~ 
sondo su tratamiento anticon•ulaivo hasta el 10° dia en que se decida agresor 
dcido valproico por aonda nasoa4atrica, lograndose controlar el status epilep
ticus C 13). Poateriormente 1 Bernoa en 1976 tambi'n lo utiliza con 61ito por v!a 
oral(l4l, y ya en 1977, Vajda J colaboradores en Auatralia lo utilizan por via 
intrarectal en forma liquida o en supositorios con buenos rceultados en el con 
trol del atatua J con nivelas ª'ricoa taropaóticoa(lS), El miemo nutor en ¡978 
publica al tratamiento de 6 casoe con jarabe de Acido valproico por vio intra
rectal J con buena reepueata,determinondo niYeles ª'ricos terapeóticoa de 25 n 
150µg/ml en 36 horna(l6), En 1980 Thorpy en Estados Unidos refiere el coso de 
un hombre en status opilepticus en quien habla fracasado el trata.miento con -
diezepam, fenobarbital, amobarbital, clonazepam y Df11, adminiatrandosa ácido -

valproico intrarectal cada B horas hasta llevarlo a niYalea s'ricoa da 53pa/
ml mostrando majoria clinica y di811inuci6n de la actividad parox!atica en el e 
lectroencefalo¡rama< 17>. Vi.ani y colaboradoraa en ltalie, r•portan en 1984 l;;-



• 
adminiatracidn de jarabe de dcido Yalpruico intrnrcctal en 2 Pnclentoa do L4 -
diaa J S meaos de edad respectivamente, loa cuales no habinn respondido o la -
adm.1natraci6n de diazepam 1 clonozepam, utilizando 4cido vnlproico a dosis dn! 
ca da 12 1 20 m¡/ka intrarectal respectiYBfllenta, cesando el status en 51 aogun 
dos en el primero y a los 11 minutos en el ae¡undo(lB), Por lo mismo fechn, _:: 

Venkataawarlu J colaboradoras en Indio recomiendan el uso de Acido volproico -
como tercera linea de madicamentos en el control del status epilepticus una ~ 
Yez que ha fallado el tratAJDiento con diazep8111 DFH y fenobarbital( 7), En 1985 
en Alabama E,U,, Cartar J colaboradores en un estudio de 2 años utilizan 4cido 
valproico en 7 pacientes pediAtricoa que no habian respondido a trat0111iento ~ 

con d lazopam, DFJI J fenobarbital, obaervando buena respuesta en 6 de ellos J -

fracaso e~ uno que posteriormente murió por encefalitie herp¿tica< 19>. 
Planteamiento del problema: 

En el serYicio de Terapia Intensiva Pedi4trica del Hospital Gonerol del -
Centro H¿dico "La Raza", IMSS, el atatus epilepticus de dificil control conat.!. 

tuya un problema relativamente frecuente 1 grave que •n general requiero do la 
utilización de mdltiples medicamentos con efectos colaterales odversoo, llega.!!. 
do en muchos casos ol uso del como barbit~rico lo que dificultn aun mAs ln vn

loración neurológica, vigilancia de la evolución, trota.miento integral y pru~ 
dispone a nn!iltiples co:nplicaciones, Consideramos de primordial importancia uno 

alternativa do tratamiento con un medicamento ofico% y rdpido on el control de 

lo actiYidsd convulsiva, con menos repercusión sobre el estado de conciencio y 
menor ndmero do efectos colatorsles indeseables, Ea lo intención del presente 

trabajo confirmar ln utilidad do la odm1nistraci~n intrarectal del jarabe de -
jcido valproico en el paciente pedi!trico con status epilepticus de dificil -

control, 

Hip&tP.aia Nula•Ho 

El jarabe de !cido volproico mlministrodo por via rectal no es dtil en el 

tratallento del status epilepticus refractario en el paciente pedi!trico. 

Hipótesis alterna•Hl 

El jarabe de !cido volproico a1lminiatr11do por Yis rectal ea dtil en el 

tratamiento del status epilepticus refractario en el paciente pedi!trico. 



l.liseño: 

El presente trabajo corresponde o un diseno de tipo observacional. 

Material 1 mótodos1 
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Esto trabajo so realizó en el servicio de Terapia Intensivo Podidtrico -
dol Hospital General dol Centro Ht\dico "La Razo'I, IHSS en la Cd. de HAxico,-

D.F. durante loa meses de junio a noviembre de lYSS, 

Criterios de inclusi6n1 Pacientes con edades co111prondidos entre un -

mea 1 16 años, que presentaron atatua epilepticus convulsivo aonerolizado do -
dificil control, definido t\ate como la persistencia de las crisis convulaivSa 
dosput\s del uso secuencial de una primera linea de medicamentos con diazepam a 
dosis de 0.5 111¡/ks intravenoso cada 20 minutos por 3 dosis, osi como OFH a do
sis do carga de 20 111¡/ks intravenoso en dosis dnica, y ai posterior a 30 minu

tos persistía la actividad convulsiva ao utilizó una seaunda linea de madica
montos con aplicac16n de fenobarbitol a razón da 20 ma/k¡ intravenoso on doais 

Onica, y si aón despuAs da 30 minutos parsistia el status ~a conaidor6 ¿ata e.e, 
mo refractario, 

Critorios do no 1nclusi6n: Pacientes que a poaor de cursar con stn

tus 0¡1ilopticus de dificil control no puedan recibir el jarabe da ácido vnl
proico intrarcctol por lo presencia de abdomen aaudo, 

Criterios do oxclusióni Se ezcluyeron del estudio a oquolloe pacien
tes en quienes se tuvo que utilizar dentro de loa 30 minutos posteriores a la 

aplicación de 8cido valproico otra drose con efecto anticonvulsivo por difore~ 

tes razonas. 

Una voz admitido el paciente al protocolo del estudio, se le admJ.nistr6 -

jarabe de Acido valproico intrarectal a dosis de 40 ms/ka (Depakone•valproato 

sódico 50 mg/ml), utilizando une sonda de olimentsc16n fronch 7-8, la cual se 

introdujo en recto 10 centirnotros dopositundo u continunción el lfQuido, pre

sionando a.mboo gluteos pur 5 rainutos poro evitur lu salido del juraba. Acto s~ 

auido so retiró la sondo. 

Administrado el medicamento se yaloró al pnciente desde el punto de Yieto 

clfnico, vigilando la presencia de crisis convulsivo por espacio da 30 minutos 

y, si Astas cedieron se conaider6 la reepueata satiafactoria. Se tomaron 2 •l. 
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do sonqra venosa antes de a•ll"llnistrar el 111edicamento y 24 horus dt!apuAs para -

detarminaciÓn de pruebAS de lunciÓn hcpAtica (bilirrubinaa, transaminasa slut,! 

mico piruvica 1 transnt1inaso glut&mico ozalac~tica), Si despuAs de JO minutos 

persiati& al status apilcpticua, se indujo el coma barbit~rico con thiopontnl, 

considerandoao la respuesto como fallida. 

Se Olaboraron hojas especiales para cado paciente, en donde se anotó; 110.!!!. 

bro, edad, e.Adulo, sexo, dioen6sticoa 1 medicamentos 7 dosis Utiliz.adaa, pruo~ 

bes de funcionamiento hepAtico pre 7 postretamiento 1 presencia o ausencia de 
crista convulsivas, 

Hlltodoa de laboratorio: La determinación de niveles sltricos de Actdo 

valproico se realizó con lAcnica de irununofluorescencia por polarizaci6n indi

recta u~ilizando un analizador TDX de laboratorios Abbott con equipo de react! 

vos. calibrador 1 controles del mismo laboratorio. Paro la detenainaci&n de -
pruebas funcionales hopdticas, se utilizó un analizador bicromAtico de lo se
rio II VP de laboratorios Abbott, 

An&lisis estadistico1 
Una vez obtenidos los datos, se sometieron o an6lia1a estadiatico para m_!. 

didas do tendencin central y correlacic\n con "p" o:.acta de Fisher J aplico.ci6n 
de prueba "t" do atudent, 

Ruta critico1 
El trabajo se roaliz6 en el transcurso de 6 meses, Utilizando loa prime

ros 5 meaos pera la rocolecci6n do datos J el 6° mea para an!liais.estodistico 

J eatructuroci6n del trabajo paro su publicaci6n. 

Requerimientos 6ticoa1 

El presento trabajo requirió de lo sutorizaci6n do loa padrea del'pacion

to, JB que involucra el uso de una drosa con riesgos p~tonc1~19a, So elabore\ 

una hoja en la que se e:.plican los rieseos y beno!icios dol vnlpro8to 1 on lo -

que ae incluy& fecha J firmn de los padrea. 

Resultadoa: 

El presente estudio so llev& a cabo en el servicio da Terapia Intonsi•a -
Pedi!trica del Hospital General Centro Hlidico "La Raza", IMSS, entre los meaos 
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dtt junio n octubre de J1JHB. Se estudiaron 6 pacientes, 3 del !IO•D :no.scullno v 

3 del ícmonino, con una edad de lJ,d :1 4,u :n..•scs. 

El diagn6stico de cado uno de los cosos fuA el siauiente: ~n 2 cosos trn.!!_ 

matismo crnncoencef&ltco, en 2 cosos encefalitis viral un caso rcs¡mctivame.!!, 

te de accidt.onte cerebruvnsculor (ruptura de nn,•urimM) y slndrome de Lennoi. 

En cinco pociontcs el status cpilcpticua refractario se control& tras lo 

oplicoci&n 1ntrorec.tal de ácido vnlproico 1 en un rango de 7 n 38 1:1inutus, con 

uno medio de 21 ± 13,11 minutos, f.n un pnciontc (el ni\mcro 4) el stat~s no so 

control&, requiriendo de la inducci6n do como bnrbitórlco (cuadro No, 1), 

Los niveles sAricos de dcido vnlproico a los 60 minutos, 2 y 6 horas, pn

ro cada uno de los pacientes se muestran en ol cuadro No. l. El nivol sCrico'a 

los 60 minutos fuA de 47.46 ± 2S.7ú mg/L, el nivel sCrico a los 2 horas íuC do 

51.29 ± 23,53 mg/L J el nivel sdrico n lon ú horas fu! de 39,96 ± 19,43 ms/1 •• -

El onAlisis de vorinnzn pornmdtrico entre Ion 3 nivele&> no dcmostr& difcrcncin 

siunificativo entro ellos ("f"•0.44,"p"N.~.). l.n compnr11c10n con "t" de stu-

dent poro mucotros pnreodos de los 11iveles m~ricoo •le <\cirio valproico no df.!l:KJ.!!, 

ti-& diferencias estod!sticumentc &>il!nificnlivns¡ entre los bO minutos y 2 ho-

rns "t"•l.40,"p"N.S., enti-o los úO r.linutos y las ú horas "t"•U,ú9,"¡1"N,S, y e.!! 

tre lus 2 'J ú horas "t"•2.28,"p"N.S •• Lo correlación con "p" exoctn de fisher 

entre los nivelee sAricos del Acido volpi-oico (l. 50 mg/L r < 50 mg/L) y el ce!!, 

trol o per!listoncin del st,1tus cpilepticus reveló uno "p"-0.5, no oi¡;nificnti

vn (cuadro No.2) 

Los resultados de loa pruebas do función hcpAticn poro coda uno de los P!. 

cientes nntos J despuAa de lo aplicación de •alprooto so IQUOstro en ol cuadro 

No, 3. Lo transamlnasa glutt\mico oxalacdtica (TGO) antes de la aplicoci&n del 

Acido volproico se cuantificó en 32,16 : 18,08 UI/L y despuós en 28,50 : 12,54 

UI/L, LIS tranaaminasa glutAmlco pirÓ•ico (TCP) oe cuantific& en 33,00: 16,78 

Ul/L J despu6.s en 23,33 : 14.36 Ul/L. Lo comparación con "t" do stullont para -

muestras paroudos no dcmostr& diferencias paro ninguno do las tronsaminosas ª!!. 
tes y deapuils de lo aplicación del t\cido valpi-oico (TGO: J't"-0,78,"p"N,S,y -

TCP: "t"•2.38, 11p"N,S.), Lu bilirrubino indirecta (IU) antes de la aplicaci&n -

del Acido Yolproico so cuantific& en 0.2 ± 0,11 mg/dl 7 desput'.s en 0.21 ± U,11 

ESTA TESIS 
SALIR DE lA 

NO DElll 
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CUADRO 1 

RESULTADOS 

Paclontes 1 2 3 4 s 
Edad en --· 14 8 B 17 s 
Soso H M F F F 
NiY. Sor. 

1 hr.• 84.42 60.24 22.02 10.70 37,40 

Niv. Ser, 
2 hr,• 80.87 65,20 24.54 25.00 44,90 

Niv, Ser. 
6 hr,* 51.88 67.72 21,BB 22.00 25.50 

Control 
en mln. 30 7 20 •• 38 

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

Nivel s4rico (1 hr)I 

Nil'el sdrico (2 hr)l 

Nivel s•rlco (6 hr); 

47,46 !. 28,76 111¡/L, 

51,29 !. 23,53 113/L, 

39,96 !. 19,43 ms/L, 

F-0.44 "p" N.S. 

1 hr, YSo 2 hr, "t"•l,40 11p" N,S, 

1 hr, ve, 6 hr. "t"-0,69 "p" N.S. 

2 hr. Ys, 6 hr, "t"•Z,28 "p" N,S, 

Control de status epilepticusz 

21 .:!:. 13,11 rain. 

• 
7 

H 

70,00 

67,24 

50,80 

10 

'" 

. 



CUAIJRO 2 

RESULTADOS 

"RELACION ENTRE EL CONTROL DEL STATUS EPILEPTICUS REFRACTARIO Y 

LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO VALPROICO". 

Niv. ser, Control del Total 

> 50 ms/L 3 3 

<so 111/L 2 3 

No. paca, 6 

3131s111 .,;."P"':."O.s 
3101211161 .' 

11 



CUADRO 3 

RESULTADOS 

PACIENTES l 2 

TCO IJl U/L 53 ,. 
TCO l2l U/L 45 18 

TCP Cll U/L 53 23 

TGP 12) U/L 48 10 

00 11) 11111:/dl 0.5 0.1 

HD (2) 1110/dl 0.5 o.o 
BI íll msz/dl o.o 0,24 

lit (2) mo/dl o.o 0.3 

TGO (1): J:l,lti .:!:. ld,08 UI/1 

TGO (2): 28,SO !:. 12,54 UI/L 

TGP (1)1 33,00 .:!:. 16.78 Ul/L 

TCP (2): 23,33 .:!:. 14,36 UI/L 

TGO (1) Y& (2) 11 t 11-0,78 11p11 N.S. 

BU (1) Ys (2) 11t 11•3,21 11p11<0,05 

3 4 5 6 

• 40 50 23 
. 

24 20 44 . 20 

JO 30 52 30 

15 12 30 25 

0.24 o.s 0.3 o.a 

o.o 0.3 o.o 0.4 

0.24 0.2 0.3 0.3 

0.3 0.3 0,2 0.2 

HD (1); 0,50 .:!:. 0,21 mg/dl 

B~ (2): 0,20 .:!:. 0.22 ms/dl 

BI (l)I 0.20 !, 0,11 mg/dl 

BI (2): 0.21 ± 0.11 ma/dl 

. 

TCP (1) YS (2) 11 t 11•2,38 11p11 N.S. 

DI (1) YS (2) 11t 11-0,09 11p 11 ff,S, 
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mg/dl, La bilirrubina directa antes do la aplicaci6n del Acido valproico se ~ 
cuanti[ic6 en 0.50 ± 0.21 mg/dl J despuba en Q,20 ~ 0,22 mg/dl. Le comparnci6n 

con "t" de atudont pura m~estras pureados no demostró diferencias on el cnso -

de la bilirrubina indirecta ("t"-0.09,"p"N.S,): pero en el caso de lo bilirru

bina directa "t11•3,21,"p"<O,OS, aunque B!llbos nivelas so encuentran dentro de -

limites normales y deapu&s do la aplicación dol !cido valproico, lo tendencia 
de la bilirrubtna directa es a descender, 

Diacusi6n: 
El atotua epilopticua continuo adn en nuestros dlas siendo una urgencia -

~lea, que se presenta coda vez con mayor frecuencia ra seo en [arma secunda

ria a insultos agudos al SistelllA Merviso Central, tonto Lroumi\ttcos, motnb6Li

cos e infecclosos. osi como por la suspensi6n de los fAr11111cos snticonvulsivos 

en pacientes con una condici6n epil~ptica conocido, o bien sin uno causo suby.!!,. 

cento identificado. l)e cual11uior manoro la identificaci6n y el troto111ionto mu

dicamentoso oportuno y racional son la piedra angular sobro lo qua dosc.nnso la 

rocuperac16n odecuodo del paciente, evitando socuolas permanentes. 

Los fármacos 011ist1mtcs para ol U1Dnojo dol status epilepticus, hon domos

trodo ompliamento su efectividad, 011iatiendo protocolos bien definidos parn su 

admlnistraci6n, tal os el coso del diozept1J11, DFH y fonobarbitsl, considerados 

como la pric:iera y segunda lineas de ataque p11ro yugular ~l atntus epilcpticus, 

No ohatantc, algunos pacientes rerniston en status cpilcpticua o pesar de lo -

apllcaciOn racional de catos fármacos, por lo que ca necesario conaidcrnr unn 

tercera linea do otaquc, que tradicionol111onte P.n nuestro medio nntc lo ouscn-

cio de paraldehido para la aplicación intrarectnl, so recurre a lo inducci6n -

da CORIB con barbitAricoa de acci6n ultracorta a 1nfusi6n continuo o bien feno

bnrbital en bolos, Lll prd.ctico do ostn óltimo moniobra torapelltica ei bien yu

gula el status epilepticuo tnmbi~n conlle•o efectos colaterales altB111Cnto ind.!!. 

soables, como serian la nul1ficnci6n de las respuestas neurolOgicns del pociO,!l 

te J por ende la posibilidad de e•ploraciones neurocllnicos posteriores, noi -

como efectos cardiovnaculores adversos r le necesidad forzosa de asia\oncio ~ 

ventilatoria con sus consecuentes complicacionoe. 

El presento trabajo plantea una alternativo de tratamiento para aquellos 

pacientes con status epilapticus refractario. basondoae en algunos reportes ~ 

aislados de la literatura J lo rdpido ebsarci6n del Acido TBlproico admlnistr!. 
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do por via intraroctal a partir de su pre~araci6n existente en el murcado en -
forma de jarabe, on Ullil dosis ónico de cargn de 40 mg/kg de peso del paciente. 

Los resultados obtenido& en 6 pacientes con status epilepticua rofrocta-

rio demuestran que la odminiatraci6n introrectal del !cido valproico controló 
eficazmente esta condici6n en 5 de elloti en un tiempo de 7 o 38 minutos, con -
una media de 21 % 13.11 minutos, En un paciente (paciente No, 4) el status ep.!. 

lepticua no se control6, llamando la atenci6n en primor lugar su diagn6stico -

( Sindrome de Lenno1), que sabemos ea una de los potologios do nu\s dificil co!!. 

trol J en segundo lugar que sus niveles s~ricos de volprooto a los bO minutos, 

2 y b horas fueron los mAa bojas (cuadro l), En J casos (µucicntes 1,2,6) en -

los cualoa se controló el status opilepticus, los niveles eiricoe de valpronto 

estuvieron siempre on 6 por arribo do los limites teropedticoe inferiores e> -
50 ma/L), No obstante en otros 2 pacientes (casos J 'J 5) el etntue epilo¡1ticus 

se control6 a posar de que los nivcloR s~ricos estuvieron siempre por debajo -

del limite terape6tico, La correlaci6n c.on "p" asaeta de Fisher entre estas -

dos circunstencioe no demoetr6 relación entre el control del status epilepti

cus 'J loa niveles s'ricoe del vslproeto,"p"-0,S(cuadro No 2), 

,'io eo encontraron diferencias entre los nivoll?s st\ricos del valproato o -

loe 60 minutos, 2 'J 6 horas, El andliais de val"ian:r.a moetr6 una "f"-0,44,"p"N.:.. 

S,, lo que treduce que los nivoles alcnnzndoG por la administración introrec

tal de volproato se mantienen constantes entre una 'J 6 horas en todos los pa

cientes (cuadro tfo 1), 

Finol111ente por lo que respecta. o las pruebas funcionalos hep!ticas no se 

encontrtiron difercncia.s estadistic.nmente significntivns cuando se compararon -

unten 'J despu~s de la adrninistraciOn de walproato, habiendose realizado las a! 
auientas pruobos1 TGO,TGl',IH 'J BU (cuadro :10 J), Estos resultados nos indican 

~ue no existe hepototoxicidad con lo od111inistrsciOn do uno dosio 6nica do Aci

do valproico por via introrectal a rozón de 40 ~g/kg. Hecho que estA un contra 

do lo reportado por Cs.rter 'J cols.(t9l, Los valores de estos pruebas so montu

•ieron dentro de cifras normales. 

Podemos concluir que le administración intraroctal del Acido yolproico es 
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una alternativa terapeótica ót11 que debe ser ensoyadu en pacientes con status 
epilepticua refractario antes de recurrir el coma bsrbitórico, teniondo en -
cuenta que carece de los efectoa odversoo de los barbitóricos J dada su facil.!, 
dad de adminiatreción J tiempo de acción puede representar una mejor opción P!, 

ra esto tipo de pacientes, Llama la atención que no existió relación entre el 
control del status y los nivalea s•ricos do la droaa, sugiriendo por una parte 
que la acción del valproato no depende de su nivel s&rico hasta ahora conside
rado como terapeótico 6 bien por otra parte que dado lo pequeño de la muestra 
no fud posible demostrar esta relación. Otra explicación alternativa podria -
ser aquolla quo situe loa nivelas terapeóticos del valproato en pacientes pa
didtricos en limites mds bajos, como puede sor 25 1:1g/L, cifra sugerida por -
Vajda J cola, (l~, l&), 

Conclusiones; 
Todas loa circunstancias anteriores nos han facilitado la elaboración do 

las aiguientes conclusionos, qua bien puedan resW1irae on estos poatulados1 

l.- El status opilepticua refractario constituye un grava problema de ra
aolución mAdica, por au dificil tratamiento y alto rioSRO dn muorte o bien do
Jor secuolaa neurolÓRicaa per-.anentes en el paciente. 

2,- Su esquohlQ da tratBllliento hasto ahora da mayor aceptaci6n en los uni
dades de cuidados intensivos involucro lo inducción de coma barbltdrico, con -
los efectos colaterales indeseables que l!iato conlleva J dificultad on el aeau! 
miento de la evolución neurol6sica del paciente. 

3.- La bósquede de eaquemaa de tratamiento para esta situación, con menor 

efectos colaterales indes-blea 1 que permitan una mejor monitorización del e.!. 
todo neurológico del paciente, es neceaorie en las unidades de terapia inton~ 

si•a. 

4.- Una do estas alternativas da nolución la podría conatituir lo utiliz.!!_ 
ción introrectal de jarabe de dcido valproico, col!IO so ha planteado ya en oll,!!. 
noa reportes aislados de la literatura ~dica • 

5.- En el presento trabajo concluimos que la aplicación da jarabe de dci
do volproico intrarectal ea '4til en el control de la mayor:l.a da loa caeos da -
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status ap11ept1cua 1 no habiendo encontrado la preaencia do efectoa aecundnrios 
indeseables con la aplicación de dosis ilntca del medicamento. demostrado por -
resultados normAlea de pruebas de funcionamiento hepdtico antes 1 deapu•s de -
la aplicación de la droga. as! COCIO no haber afectado ol seguimiento neurocl{
nico de loa pacientes, llamando solo la atención que esta respuesta satisfaCtE, 

ria no tu•o relación con los niyeles a•rtcoa detectados en los pocientea 1 su~ 

¡iriendo dato la posibilidad qua la acción del medicamento no depende estrict!.. 
mente de su nivel aanau!neo 1 o bien que loa ni•elea terapeAticos en pacientes 
pedidtricos sean menores. 
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