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“UsO DE MIDAZOLAM Y DIAZEPAM FRENTE A LAS CONVULSIONES PEDIATRICAS
EN EL CONTEXTO PREHOSPITALARIO”

En este articulo, Craig R. Warden MD y Carrie Frederick MD
comparan la eficacia y efectos adversos de diazepam frente
a midazolam para el manejo terapéutico de las convulsiones
durante la edad pediétrica en el ambito prehospitalario. Se tra-
ta de un estudio retrospectivo llevado a cabo durante 4 afios,
que incluye pacientes hasta los 18 afios de edad. Los parame-
tros seleccionados para la comparacién entre ambos farmacos
fueron los siguientes: la consecucién de la interrupcién de la
convulsion, valorada como presencia de ésta al llegar al hospi-
tal y la recidiva de la convulsién. Se consideraron parametros
secundarios, la necesidad de soporte de la via respiratoria y/o
la necesidad de hospitalizacién del paciente. Para establecer
la comparacién entre ambas cohortes se tuvieron en cuenta
datos demogréficos, antecedentes de convulsiones, uso previo
de antiepilépticos, tiempos de respuesta, vias de administra-
cién, uso de ulteriores dosis de benzodiacepinas y destino del
paciente. Ya se habia establecido la idoneidad del acceso intra-
venoso, y la seguridad y eficacia de las benzodiacepinas, pero
no si hay una relacién entre la necesidad de un mayor soporte
respiratorio y el empleo de alguno de estos farmacos. En una
cohorte se emplea diacepam a dosis de 0,25 mg/kg por via
intravenosa (i.v.) o 0,5 mg/kg por via rectal, y en la segunda
cohorte midazolam a 0,1 o 0,2 mg/kg por via intramuscular
(im.). Se llevé a cabo un andlisis de subgrupo a cada medi-
camento en funcién de su via de administracion y en relacion
con los pardmetros e intervenciones importantes. Las tasa de
convulsiones a la llegada de los hospitales pediatricos o la
de la recidiva de las convulsiones en los servicios de urgencias
fueron similares. Aunque en el grupo de midazolam hubo una
necesidad doble de intubacién en el servicio de urgencias con
una tasa de intubacién total doble no se encontro significacién
estadistica debido a la baja incidencia de intubacién. La pro-
babilidad de recibir un segundo antiepiléptico en el servicio
de urgencias en la cohorte de diacepam fue mayor, con signi-
ficacion estadistica en el subgrupo que recibié diacepam rectal
frente a i.v. y también mayor en la cohorte de midazolam entre
los que lo recibieron por via i.m. frente a via i.v. No hubo dife-
rencias significativas entre ambas cohortes en la necesidad de
maniobras de soporte respiratorio avanzadas.

En la aproximacién terapéutica de las convulsiones pe-
diatricas en el area prehospitalaria tiene una importancia

clave considerar la duracién de la crisis y la edad del nifo.
Entre otros factores que hay que tener en cuenta destacan
el tipo de convulsién y los antecedentes de convulsiones
previas. En el periodo neonatal el farmaco de primera elec-
cion es el fenobarbital, y en el caso de persistencia de la cri-
sis convulsiva puede administrarse diazepam o valproato
sodico. Es fundamental en este grupo de edad estimar las
posibles alteraciones metabdlicas (hipoglucemia, hipocalce-
mia y/o hipomagnesemia). Cuando nos encontremos ante
convulsiones neonatales intratables se debe considerar la
administracién de piridoxina con EEG concomitante. Entre
los 6 meses y los 5 afios de edad se debe valorar la posibi-
lidad de que nos hallamos ante una convulsién febril (sim-
ple o compleja). No hay un farmaco ideal. Una de las causas
mas frecuentes de fracaso del tratamiento inicial del estado
epiléptico es la dosificacién insuficiente de los farmacos
antiepilépticos. Las benzodiacepinas son los farmacos de
primera linea. Diazepam es el farmaco de primera eleccién
ante cualquier tipo de crisis convulsiva. Se valorara la admi-
nistracién 0,5-0,9 mg/kg de diazepam rectal o una dosis de
0,3 mg/kg i.v. lenta (méximo, 10 mg), o la administracién
de midazolam intranasal 0,2 mg/kg/dosis. La via rectal es
una alternativa si la i.v. no fuera posible. En algunos centros,
midazolam estd desplazando a diazepam como farmaco de
primera eleccién. Se consideran como vias alternativas segu-
ras y eficaces la via intranasal y la i.m. En cualquier caso es el
farmaco de eleccion para el tratamiento de las crisis convul-
sivas refractarias en bolo de 0,15-0,5 mg/kg/i.v. seguido de
perfusién continua de 1-18 pg/kg/min.
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UsO DE MIDAZOLAM Y DIAZEPAM FRENTE A LAS CONVULSIONES PEDIATRICAS
EN EL CONTEXTO PREHOSPITALARIO

| ANTECEDENTES |

En los pacientes pediatricos con convulsiones prolongadas en los que es necesario un tratamiento
especifico, hay varias benzodiacepinas que pueden ser apropiadas para su uso en el contexto
prehospitalario, tal como diazepam, midazolam y lorazepam.

Estos medicamentos muestran diferencias en cuanto a su precio, resistencia a la temperatura,
inicio y duracién de su efecto terapéutico, vias alternativas de administracion y efectos adversos
(tal como la profundidad de la sedacién).

| OBJETIVO |

El objetivo de este estudio ha sido la comparacién de la eficacia y de los efectos adversos
asociados al uso de diazepam y midazolam en el tratamiento de las convulsiones pediétricas
en el contexto prehospitalario.

! METODO |

A partir de enero del 2000, el servicio de emergencias médicas del Multnomah County, Oregon
(incluyendo Portland) pasé de utilizar diazepam (una dosis de 0,25 mg/kg por via intravenosa
[i.v.] o de 0,50 mg/kg por via rectal, que se podia repetir a los 5 min) a usar midazolam (una
dosis de 0,1 0 0,2 mg/kg por via intramuscular [i.m.], que podian repetir en una sola ocasién)
como Unica benzodiacepina en el contexto prehospitalario.

Durante el periodo de estudio hubo 93 pacientes con caracteristicas idoneas para su participacion
en el estudio; 45 habian recibido diazepam y 48 midazolam.

Los pardmetros principales evaluados fueron la interrupcion de la convulsion tras la llegada
al servicio de urgencias hospitalario (SUH), la recidiva de la convulsién mientras el paciente
permanecia en el SUH y la necesidad de aplicacion de intervenciones activas sobre la via
respiratoria, incluyendo la intubacién.

| RESULTADOS Y CONCLUSIONES |

Diazepam y midazolam dieron lugar a resultados equivalentes en el tratamiento de las
convulsiones y en lo relativo a los efectos adversos.

Se observé un uso mayor de las vias diferentes de la i.v. en el grupo de midazolam.
Los profesionales de la emergencia prehospitalaria parecen administrar midazolam por via i.m.
con mayor frecuencia que diazepam por via rectal.

La tasa de buenos resultados en relacién con la interrupcién de la convulsion antes de la llegada
del paciente al SUH, el uso de antiepilépticos adicionales y las tasas de hospitalizacién fueron
similares en ambos grupos.

Hubo una tendencia al incremento en la necesidad de intubacién en la cohorte de midazolam
pero, no obstante, esta tasa fue razonablemente baja en ambos grupos.




MEepicacioN EN EL SEM

USO DE MIDAZOLAM Y DIAZEPAM FRENTE A LAS CONVULSIONES PEDIATRICAS
EN EL CONTEXTO PREHOSPITALARIO

Craig R. Warden, MD, MPH, y Carrie Frederick, MD

RESUMEN

Objetivo. El objetivo de este estudio ha sido la comparaciéon
de la eficacia y de los efectos adversos asociados al uso de
diazepam y midazolam en el tratamiento de las convulsiones
pediatricas en el contexto prehospitalario. Métodos. Un estu-
dio de cohortes retrospectivo efectuado con pacientes meno-
res de 18 afios y con convulsiones, tratados mediante la ad-
ministracién de una benzodiacepina por parte de los servicios
de emergencias médicas en el Multnomah County, Oregon,
entre 1998 y 2001. El sistema de servicios de emergencias mé-
dicas esta constituido por un tinico servicio privado de tras-
lado mediante ambulancia con capacidad para aplicar medi-
das de soporte vital avanzado, junto con el departamento de
primera respuesta de los bomberos que también ofrece medi-
das de soporte vital avanzado. La benzodiacepina utilizada
pas6 de ser diazepam a ser midazolam hacia la mitad del pe-
riodo considerado. Los pardmetros principales evaluados
fueron la interrupcién de la convulsion tras la llegada al ser-
vicio de urgencias hospitalario (SUH), la recidiva de la con-
vulsién mientras el paciente permanecia en el SUH y la nece-
sidad de aplicacién de intervenciones activas en la via
respiratoria, incluyendo la intubacién. Las 2 cohortes tam-
bién se compararon respecto a los datos demograficos, los
antecedentes de convulsiones, el uso crénico de antiepilépti-
cos, los tiempos de respuesta, la via de administracién, el uso
de segundas dosis de benzodiacepinas y el destino final del
paciente. Resultados. En conjunto, 45 pacientes recibieron
tratamiento con diazepam y 48 con midazolam. Las 2 cohor-
tes fueron comparables excepto por el hecho de que la de dia-
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zepam incluy6 una proporcion significativamente mayor de
pacientes con antecedentes de convulsiones afebriles (el 53
frente al 25%; p = 0,005). En la cohorte de midazolam fue sig-
nificativamente mayor el uso de vias no intravenosas para la
dosificacién inicial (el 65 frente al 42%; p = 0,02). En las 2 co-
hortes hubo tasas equivalentes de interrupcién de las convul-
siones antes de la llegada al SUH, de recidiva de las con-
vulsiones en el SUH, de necesidad de aplicacién de medidas
de soporte de la via respiratoria y de administracién de una
segunda dosis de benzodiacepina, y de hospitalizacién del
paciente. Conclusiones. Diazepam y midazolam dieron lu-
gar a resultados equivalentes en el tratamiento de las convul-
siones y en lo relativo a los efectos adversos. Los profesiona-
les de la emergencia prehospitalaria parecen administrar
midazolam por via intramuscular con mayor frecuencia que
diazepam por via rectal. Palabras clave: midazolam; diaze-
pam; nifios; convulsiones.

PREHOSPITAL EMERGENCY CARE. 2006;10:463-7

INTRODUCCION

Las convulsiones constituyen un problema frecuente
en los pacientes pediatricos atendidos en el contexto
prehospitalario, incluyendo el traslado aeromédico y
los traslados entre hospitales. La mayor parte de los
pacientes pedidtricos que presentan una convulsion
solamente requiere medidas de apoyo. En lo relativo
a los pacientes con convulsiones prolongadas en los
que es necesario un tratamiento especifico, hay varias
benzodiacepinas que pueden ser apropiadas para su
uso en el contexto prehospitalario, tal como diazepam,
midazolam y lorazepam. Estos medicamentos mues-
tran diferencias en cuanto a su precio, resistencia a la
temperatura, inicio y duracion de su efecto terapéutico,
vias alternativas de administracion y efectos adversos
(como la profundidad de la sedacién). También hay
que tener en cuenta el resto de las indicaciones de las
benzodiacepinas.

En estudios previos se han evaluado la frecuencia, los
buenos resultados y la idoneidad del acceso intraveno-
so (i.v.) en los pacientes pediatricos®®. En los estudios
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acerca del uso prehospitalario de las benzodiacepinas
en pacientes adultos y pediatricos con convulsiones se
ha demostrado que estos medicamentos son general-
mente seguros y eficaces, sin que se haya podido de-
mostrar claramente que alguno de ellos es mejor que
los demas>**. Los pacientes pediatricos que presen-
tan convulsiones prolongadas y que son atendidos en
el contexto prehospitalario requieren, con frecuencia,
intubacién endotraqueal y no se ha determinado si el
uso de esta medida estd relacionado con la administra-
cién de benzodiacepinas'.

A partir de enero del 2000, el servicio de emergencias
médicas (SEM) del Multnomah County, Oregon (in-
cluyendo Portland) pasé de utilizar diazepam a usar
midazolam como tnica benzodiacepina en el contexto
prehospitalario. Esta medida nos dio la oportunidad
de estudiar la eficacia y los efectos adversos de ambos
medicamentos, antes y después de la modificacion del
protocolo.

METODOS

Diseno del estudio

Los datos se obtuvieron a través de una cohorte retros-
pectiva estandarizada, mediante la revision de las his-
torias clinicas existentes en el SEM y los servicios de
urgencia hospitalarios (SUH). El estudio fue aprobado
por el comité de revisién institucional de la Oregon
Health and Science University y por el comité de revi-
sién cientifica del Tri-county EMS y del area metropoli-
tana de Portland. No se considerd necesaria la solicitud
de los consentimientos informados.

Contexto del estudio y poblacién evaluada

El estudio se llevé a cabo en el sistema SEM del siste-
ma Multnomah County EMS, que esté constituido por
una agencia privada de traslado de pacientes que tie-
ne capacidad para la aplicacién de medidas de soporte
vital avanzado, ademas del departamento de bombe-
ros en cuya plantilla hay al menos un profesional de la
emergencia prehospitalaria, todo ello bajo la direcciéon
médica unificada del condado y con uso de protocolos
también unificados. El condado tiene una extensién de
1.209 km? y una poblacién de 660.486 personas en el
censo de 2000. Los profesionales de la emergencia pre-
hospitalaria acttian con protocolos de tratamiento uni-
versales que cubren la zona metropolitana de Portland,
incluyendo un protocolo frente a las convulsiones en
el que se subraya la aplicacién de medidas de soporte
vital basico, como las medidas no invasivas de mante-
nimiento de la via respiratoria, la comprobacién de la
glucemia y la administracién de una benzodiacepina
en cuadros de convulsiones sostenidas o recurrentes.
No hay ningtin criterio relativo a la duracién de la con-
vulsién para iniciar el tratamiento especifico y la intu-
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bacién endotraqueal es una opcién en los pacientes con
un compromiso respiratorio persistente que no parece
ser reversible. E1 1 de enero de 2000, el sistema SEM
sustituy6 diazepam por midazolam como tnica ben-
zodiacepina que se debe utilizar en el contexto prehos-
pitalario. Este cambio fue precipitado, principalmente
por la adicién de la intubacién en secuencia rdpida al
ambito de la practica profesional de los profesionales
de la emergencia prehospitalaria. Se consideré que
una ventaja adicional era el uso de una via de admi-
nistracion alternativa mas aceptable (intramuscular
[im.] para midazolam, en vez de la via rectal menos
aceptable para diazepam) en los pacientes pediatricos
con convulsiones. Las desventajas percibidas fueron
el incremento del coste econémico y la necesidad de
utilizar una solucién concentrada (5 mg/2 ml) por via
im., lo que podria dar lugar a errores en la dosifica-
cién. Con antelacién a la modificacién del protocolo,
los profesionales de la emergencia prehospitalaria uti-
lizaban diazepam con una dosis de 0,25 mg/kg por
via i.v. o de 0,50 mg/kg por via rectal, que se podia
repetir a los 5 min sin necesidad de control médico en
linea (CMEL). Las dosis adicionales requerian el con-
tacto CMEL. Después de ello, los profesionales de la
emergencia prehospitalaria utilizaron midazolam con
una dosis de 0,1 o 0,2 mg/kg por via i.m., que podian
repetir en una sola ocasién sin CMEL. La agencia de
traslado utilizaba un escaner 6ptico (Scantron Corp.,
Irvine, CA), tanto para la introduccién estandarizada
de los datos como para la introduccién de texto libre en
relacién con los datos demograficos y clinicos. El per-
sonal del departamento de bomberos utilizé durante
el periodo del estudio una historia clinica rellenada a
mano que se tendria que recuperar manualmente para
su revision, por lo que no se lleg6 a considerar en este
estudio. No obstante, la agencia de traslado del SEM
incluye en sus historias clinicas la informacién clinica
pertinente correspondiente al departamento de bom-
beros. La mayor parte de los nifios son trasladados a
los 2 centros pediatricos de nivel terciario que hay en el
condado, pero los profesionales de la emergencia pre-
hospitalaria tienen libertad para trasladar al paciente
a hospitales comunitarios, en funcién del grado de es-
tabilidad clinica del propio paciente y de las preferen-
cias de sus padres o tutores. No nos fue posible revisar
las historias clinicas de los SUH correspondientes a los
pacientes trasladados inicialmente a los 11 hospitales
comunitarios no pediatricos, debido a la negativa de
estos hospitales a participar en proyectos de investi-
gacion. Las 2 cohortes de pacientes trasladados a un
hospital pediatrico o de otro tipo fueron comparadas
en cuanto a sus caracteristicas iniciales y a las interven-
ciones realizadas. Todos los participantes en el estudio
fueron nifios menores de 18 afos de edad trasladados
por el sistema SEM, que presentaban como sintoma
principal (o que presentaban como sintoma principal
seguin la evaluacién primaria de los profesionales de
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TabLA 1. Comparacién de los 2 grupos de tratamiento

Pacientes tratados con Pacientes tratados con

Caracteristicas de los pacientes diazepam (n = 45) midazolam (n = 48) p
Edad, en afios (media + DE) 54+45 41+40 0,112
Pacientes de sexo masculino 18 (40) 20 (42) 0,87°
Tiempo de respuesta, minutos (media + DE) 6,6 +4,6 53+28 0,122
Tiempo total de asistencia prehospitalaria, minutos (media + DE) 34,2 +11,0 342 +11,1 0,982
Antecedentes de convulsiones afebriles 24 (53) 12 (25) 0,005°
Antecedentes de convulsiones febriles 4(9) 10 (21) 0,15
Antecedentes de cualquier tipo de convulsién 28 (62) 22 (46) 0,89°
Antecedentes de fiebre 10 (22) 17 (35) 0,16°
Uso crénico de antiepilépticos 19 (42) 13 (27) 0,12°
Administracién de diazepam por via rectal, por parte de los padres 4(9) 4(8) 0,92
o los cuidadores

Puntuacion en la escala del coma de Glasgow prehospitalaria (media + DE) 8,1+3,8 8,7+45 0,54*

DE: desviacion estdndar.

Todos los valores estan expresados en forma de n (%), a menos que se indique otra cosa.

“Prueba U de Mann-Whitney.
PPrueba x2.
Prueba exacta de Fisher.

la emergencia prehospitalaria) convulsiones y que re-
cibieron una benzodiacepina para la interrupcién de
las convulsiones, durante el periodo de estudio, des-
de el 1 de enero de 1998 hasta el 31 de diciembre de
2001. Se utiliz6 el registro de medicacion de la Drug
Enforcement Agency para comprobar todas las admi-
nistraciones de benzodiacepinas en pacientes menores
de 18 afios, con objeto de identificar todas las historias
clinicas correspondientes.

Protocolo de estudio

Se resumieron las historias clinicas de la agencia de
traslado del SEM y de los SUH participantes. Las his-
torias clinicas transcritas mediante el dispositivo Scan-
tron se introducen sistematicamente en una base de
datos en la que todos sus campos (excepto los de texto
libre) se rellenan de manera electrénica y después se
pueden someter a blisquedas y descargar en una base
de datos. Un tinico revisor de las historias clinicas (CF)
confirmé la codificacién correcta de todos los datos

electrénicos pertinentes al SEM mediante la revision
de la historia clinica Scantron original y de los datos
resumidos correspondientes al texto libre. Un segundo
revisor (CRW) resumi6 todas las historias clinicas co-
rrespondientes a los SUH.

Parametros

Los parametros principales de valoraciéon fueron la
presencia de convulsiones a la llegada al hospital y
la recidiva de las convulsiones en el SUH, debido a que
el momento de interrupcién de las convulsiones gene-
ralmente no queda documentado de manera adecua-
da. Los parametros secundarios de valoracion fueron
los efectos adversos que obligaron a la aplicaciéon de
medidas activas de mantenimiento de la via respira-
toria como la intubacién endotraqueal, las maniobras
manuales sobre la via respiratoria, el uso de disposi-
tivos complementarios de la via respiratoria, como las
vias respiratoria artificiales orofaringea o nasofaringea,
o la ventilacién mediante mascarilla con valvula y bol-

TabLA 2. Comparacién de las intervenciones prehospitalarias en los 2 grupos de tratamiento

Pacientes tratados
con diazepam (n = 45)

Intervenciones

Pacientes tratados
con midazolam (n = 48) p

Via inicial de administracién

Intento de uso de la viai.v.

Buen resultado en el uso de la via i.v.

Aplicacién de medidas no invasivas para el
mantenimiento de la via respiratoria

Ventilaciéon mediante mascarilla con valvula y bolsa
Intubacién

Administracién de una segunda dosis

v.r: 19 (42); i.v: 26 (58)

im.: 31 (65); i.v.: 16 (33); v.r.: 1 (2) 0,022

36 (80) 37 (77) 0,73
35 (78) 37 (77) 0,94°
409 2(4) 0,35°
7 (16) 7 (15) 0,90
2(4) 4(8) 0,68
16 (36) 11 (23) 0,18

im.: via intramuscular; i.v.: via intravenosa; v.r.: via rectal.

Todos los valores estan expresados en forma de n (%), a menos que se indique otra cosa.

aPrueba x2
*Prueba exacta de Fisher.
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TaBLA 3. Comparacién de los pacientes trasladados a hospitales peditricos y no pediétricos

Traslado a un hospital Traslado a un hospital

Caracteristicas de los pacientes pediétrico (n = 59) no pediatrico (n = 34) p
Edad, anos (media + DE) 48 +4.2 46 +45 0,522
Pacientes de sexo masculino 14 (41) 24 (41%) 0,96°
Tiempo de respuesta, minutos (media + DE) 64+43 52+27 0,192
Tiempo total de asistencia prehospitalaria, minutos (media + DE) 36,8 +11,7 29,7 +8,0 0,002
Antecedentes de convulsiones afebriles 29 (49) 7 (21) 0,006°
Antecedentes de convulsiones febriles 7 (12) 7 (21) 0,26°
Antecedentes de fiebre 16 (27) 11 (32) 0,59°
Uso crénico de antiepilépticos 27 (46) 5(15) 0,002°
Administracién de diazepam por via rectal por parte de los padres o cuidadores 5(8) 309) 1,00¢
Puntuacién en la escala de coma de Glasgow prehospitalaria (media + DE) 83+42 8,642 0,67°
Uso en primer lugar de la via intravenosa 29 (49) 13 (38) 0,31°
Buen resultado en el uso de la via intravenosa 51 (86) 21 (62) 0,01°
Aplicacion de medidas no invasivas para el mantenimiento de la via respiratoria 4(7) 2(6) 1,00
Ventilaciéon mediante mascarilla con valvula y bolsa 10 (17) 4(12) 0,56°
Intubacién 5(8) 1(3) 0,41¢
Administracién de una segunda dosis 19 (32) 8 (24) 0,38°

DE: desviacion estandar.

Todos los valores aparecen expresados en forma de n (%), a menos que se indique otra cosa.

*Prueba U de Mann-Whitney.
"Prueba x2.
‘Prueba exacta de Fisher.

sa en el escenario del episodio o en el SUH, asi como la
necesidad de hospitalizacion del paciente (incluyendo
la unidad de cuidados intensivos pediatricos). Otras
variables adicionales del estudio fueron las caracteris-
ticas demograéficas de los pacientes, sus antecedentes
de convulsiones febriles o afebriles, el uso actual de an-
tiepilépticos, el uso de diazepam por via rectal antes de
lallegada del SEM, los antecedentes recientes de fiebre,
los tiempos de respuesta asistencial y traslado por par-
te del SEM, la via inicial de administracién de la benzo-
diacepina y la necesidad de uso de segundas dosis de
benzodiacepinas. Se llev6 a cabo un andlisis de subgru-
po respecto a cada medicamento en funcién de su via
de administracién y en relacion con todos los parame-
tros e intervenciones importantes.

Analisis de los datos

Todos los datos obtenidos electrénicamente se expor-
taron a una base de datos Microsoft Access (Microsoft
Corp., Redmond, WA) y fueron comprobados do-
blemente por el revisor de las historias clinicas (CF);
después, los campos de texto libre se resumieron ma-
nualmente y se introdujeron en la base de datos. Los
datos correspondientes a los SUH se remitieron e in-
trodujeron directamente en la base de datos. Los datos
correspondientes a los pacientes se exportaron a una
hoja de calculo Microsoft Excel y después a una base
de datos SPSS versién 11.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL)
para su andlisis. En lo relativo al anélisis de las varia-
bles categoricas se realizé una prueba x* o una prueba

TaBLA 4. Comparacion de las convulsiones en el servicio de urgencias hospitalario (SUH) y de la intervencién
en los 2 grupos de tratamiento, en los pacientes con seguimiento en el SUH

Pacientes tratados Pacientes tratados

Parametros/intervenciones con diazepam (n = 30) con midazolam (n = 28) p

Convulsién a la llegada al SUH 7 (23) 5(18) 0,617
Recidiva de la convulsién en el SUH 7 (25) 6 (21) 0,75
Aplicacion de medidas no invasivas para el mantenimiento de la via respiratoria 8(27) 6(21) 0,20
Ventilaciéon mediante mascarilla con valvula y bolsa 3 (10) 6 (21) 0,28°
Intubacién en el SUH 2(7) 4(14) 0,41°
Intubacién prehospitalaria o en el SUH 4(9) 8 (17) 0,36°
Administracion de una benzodiacepina 10 (33) 8(29) 0,61°
Administracion de antiepilépticos 12 (39) 11 (39) 0,96
Hospitalizacién 20 (64) 16 (57) 0,56
Hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos pediatricos 10 (33) 9 (33) 0,93

Todos los valores estan expresados en forma de n (%), a menos que se indique otra cosa.

aPrueba x>
Prueba exacta de Fisher.
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exacta de Fisher, segtin lo apropiado. Con respecto a
las variables continuas, se llevé a cabo la prueba de la
t de Student con un test F para las varianzas iguales, o
bien la prueba de la U de Mann-Whitney no paramé-
trica, segtin lo apropiado. No se efectuaron correccio-
nes respecto a las comparaciones miltiples.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio hubo 93 pacientes con
caracteristicas idéneas para su participacién en el es-
tudio; 45 habian recibido diazepam y 48 midazolam.
En los anélisis se incluyeron todas las historias clinicas
del SEM. En el conjunto de los 60 pacientes trasladados
inicialmente a un hospital pediatrico no fue posible ob-
tener para su revision 2 de las historias clinicas de los
SUH, de manera que el total de las historias clinicas
de los SUH no disponibles fue de 35. La comparacién de
las 2 cohortes (tabla 1) demostré caracteristicas simila-
res excepto por un aumento en la frecuencia de con-
vulsiones afebriles en la cohorte de diazepam, aunque
con una incidencia muy similar entre ambas cohortes
en lo relativo a cualquier antecedente de convulsiones.
También se observ6 una disminucién no significativa
en el uso de antiepilépticos a largo plazo en la cohor-
te de midazolam. Por lo demas, no hubo diferencias
significativas en cuanto a las edades y los sexos de los
pacientes, los tiempos de respuesta del SEM y de asis-
tencia prehospitalaria total, los antecedentes recientes
de fiebre, el uso de diazepam por parte de los padres o
cuidadores de los nifios, y la puntuacién de la escala de
coma de Glasgow (Glasgow coma scale) prehospitalaria.
La hipoglucemia no fue la causa de las convulsiones en
ninguno de los pacientes.

La comparacién de las intervenciones prehospitala-
rias y de los efectos adversos (tabla 2) también fue muy
similar en las 2 cohortes, excepto por el hecho de que el
grupo de midazolam recibi6 su primera dosis de medi-
cacién por la via i.m. con una frecuencia significativa-
mente mayor que la administracién rectal de diazepam
(el 65 frente al 42%; p = 0,02). En la fase inicial desde que
se produjo el cambio en el protocolo hubo una violacién
de éste en el grupo de midazolam, de manera que uno
de los nifios recibi6 este medicamento por via rectal. Se
observaron tasas muy similares de intentos eventuales
de uso de la via i.v. con buenos resultados. En ninguno
de los pacientes se realiz6 un intento de administracién
por via intradsea. Los pesos corporales de los pacientes
se registraron de manera esporadica, tanto en las histo-
rias clinicas prehospitalarias como en las de los SUH,
lo que impidi6 la evaluacién de la precisiéon en las do-
sificaciones. En conjunto, la necesidad de aplicacién de
medidas de soporte de la via respiratoria fue relativa-
mente baja y similar en ambos grupos. También hubo
una necesidad similar de administracion de segundas
dosis de una benzodiacepina. En la comparacién de las
2 cohortes de pacientes trasladados a un hospital pedia-

trico o a otro tipo de hospital (tabla 3) las tinicas dife-
rencias significativas detectadas fueron una prevalencia
mayor de pacientes con antecedentes de convulsiones
afebriles y con antecedentes de tratamiento a largo pla-
zo con antiepilépticos trasladados a los 2 hospitales pe-
ditricos, asi como también un tiempo de traslado total
mayor y la realizacion de mas intentos de uso de la via
i.v. Posiblemente, este hecho se puede explicar por la
preferencia en el traslado a hospitales pediatricos de los
pacientes con enfermedades crénicas y, probablemente,
por la expectativa de que van a requerir el uso de la via
i.v. con mayor frecuencia que otros pacientes.

Enlorelativo a los pacientes trasladados inicialmente
a uno de los 2 hospitales pediatricos (tabla 4), las tasas
de convulsiones a la llegada a éstos o de la recidiva de
las convulsiones en el SUH fueron similares en ambas
cohortes; ademds, también fue muy similar la necesi-
dad de aplicacién de medidas de soporte de la via res-
piratoria. En el grupo de midazolam hubo una necesi-
dad doble de intubacién en el SUH (el 14 frente al 7%;
p = 0,41) y una tasa total de intubacién (el 17 frente al
9%; p = 0,36) también doble, pero este hecho no fue sig-
nificativo debido a la baja incidencia de la necesidad de
intubacién. El uso de benzodiacepinas adicionales, la
administracion de antiepilépticos y la tasa de hospita-
lizacién (incluyendo la unidad de cuidados intensivos
pediatricos) fueron similares en ambos grupos.

En el andlisis del subgrupo correspondiente a la via
de administracién de diazepam la tinica diferencia sig-
nificativa fue el hecho de que 7 de los 19 pacientes (64%)
del grupo de administracién por via rectal recibieron
un antiepiléptico en el SUH, en comparacién con 5 de
los 26 pacientes (28%) del grupo de administracién i.v.
(p = 0,035). En lo relativo a midazolam, las diferencias
significativas fueron las siguientes: respecto ala viai.m.
frente a la via i.v., 7 de los 32 pacientes (88%) y 0 de los
16 (0%), respectivamente, recibieron una segunda do-
sis prehospitalaria de midazolam (p = 0,024); 8 de los
19 pacientes (48%) y 0 de los 9 (0%), respectivamente,
recibieron una benzodiacepina en el SUH (p = 0,029),
y 10 de los 19 pacientes (53%) y 1 de los 9 (11%), res-
pectivamente, recibieron un antiepiléptico en el SUH
(p = 0,049). No hubo diferencias significativas entre
ambas cohortes en la aplicacién de las maniobras sobre
la via respiratoria, en funcion de la via de administra-
cién. Estos resultados demuestran que en el grupo de
administracion por via distinta de la i.v. hay una nece-
sidad constante de dosis adicionales de antiepilépticos
en ambas cohortes.

DiscusioON

En este estudio retrospectivo acerca del uso prehospi-
talario de diazepam y de midazolam para el tratamien-
to de las convulsiones pediatricas se han observado
cifras comparables de eficacia y de efectos adversos.
Las 2 cohortes histéricas presentaron caracteristicas
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clinicas muy similares, excepto por una incidencia ma-
yor de convulsiones afebriles en el grupo mas reciente
correspondiente a midazolam. También se observé un
uso mayor de las vias diferentes de la i.v. en el grupo
de midazolam, que se atribuy6 de manera anecdética
a la mayor facilidad de uso de éstas por parte de los
profesionales de la emergencia prehospitalaria. La tasa
de buenos resultados en relacién con la interrupcion de
la convulsién antes de la llegada del paciente al SUH,
el uso de antiepilépticos adicionales y las tasas de hos-
pitalizacién fueron similares en ambos grupos. Hubo
una tendencia al incremento en la necesidad de intu-
bacién en la cohorte de midazolam, pero esta tasa fue
razonablemente baja en ambos grupos.

Son pocos los estudios realizados acerca del trata-
miento de las convulsiones pediétricas en el contexto
prehospitalario. En un estudio retrospectivo realizado
por Dieckmann con 36 pacientes menores de 18 afios
de edad (16 de los cuales recibieron diazepam por via
rectal y 15 por via i.v.), se demostr6 una tasa similar de
interrupcion de las convulsiones, aunque los pacientes
del grupo de diazepam con administracién por via rec-
tal mostraron una tasa menor de necesidad de intuba-
cién y de recidiva de las convulsiones®. En un estudio
prospectivo y realizado con control placebo acerca de
la asistencia prehospitalaria prestada en 45 episodios
de estado epiléptico que afectaron a 38 nifios se demos-
tr6 una disminucién de la duracion del estado epilép-
tico desde 60 hasta 32 min (p = 0,007), sin diferencias
en la eficacia entre los grupos definidos por el uso de la
via rectal o de la via i.v."’.

En un estudio retrospectivo de comparaciéon de do-
sis de diazepam por via i.v. tras una modificacién del
protocolo de dosificacion, 189 pacientes recibieron una
«dosis elevada» (0,2-0,5 mg/kg por via i.v.; dosis media,
0,17 mg/kg) y 99 una «dosis baja» (0,05-0,01 mg/kg por
via i.v.; dosis media, 0,13 mg/kg), sin que se observa-
ran diferencias significativas en las intervenciones, ex-
cepto por el hecho de que en el grupo de dosis elevada
hubo una incidencia mayor de hospitalizacién de los
pacientes'.

En un estudio de caracteristicas similares a las
del nuestro, un grupo de investigadores australia-
nos compard retrospectivamente el uso de diazepam
(0,5 mg/kg por via rectal y 0,1 mg/kg por via i.v.) en
62 pacientes pedidtricos, antes de la modificacién del
protocolo de su sistema SEM, con administracion de
midazolam (0,15 mg/kg por via im. y 0,1 mg/kg por
via i.v.) a 45 pacientes; estos investigadores demostra-
ron una tasa similar de interrupcién de las convulsio-
nes y una incidencia significativamente menor de de-
presion respiratoria en el grupo de midazolam (el 20
frente al 29%; p < 0,05)". En una revisién retrospectiva
de las historias clinicas correspondientes a 86 pacien-
tes tratados con administraciéon de midazolam (54 por
via i.v. y 32 por via i.m.) se observ una tasa mayor de
interrupcién de las convulsiones con el uso de la via
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i.v. (el 96 frente al 80%; p < 0,05), con tasas similares
respecto a la necesidad de aplicacién de medidas acti-
vas para el control de la via respiratoria'®.

LIMITACIONES

Las limitaciones de este estudio han sido la naturale-
za retrospectiva de la recogida de los datos y los posi-
bles errores, tanto en la codificacién inicial de los datos
por los profesionales de la emergencia prehospitalaria
como en los resimenes efectuados por los revisores.
Debido a que los periodos de recogida de los datos fue-
ron consecutivos, podrian haber habido tendencias de
carécter secular en las caracteristicas de los pacientes
pediatricos con convulsiones o en la labor asistencial
realizada por los profesionales de la emergencia pre-
hospitalaria, de manera que se hubiera producido un
sesgo en los resultados. Sin embargo, los pardmetros
principales de valoracion posiblemente no presentaron
ningtn tipo de sesgo debido a que la determinacion de
una convulsién sostenida a la llegada al SUH, la deter-
minacién de la recidiva de una convulsién a la llegada
al SUH y la necesidad de aplicacion de medidas inva-
sivas para el mantenimiento de la via respiratoria son
datos que se obtienen de manera sencilla.

CONCLUSIONES

No se han publicado estudios efectuados con asigna-
cién aleatoria y control acerca del tratamiento de los
pacientes de edad pediatrica con convulsiones en el
contexto prehospitalario, y tampoco se han publicado
estudios para evaluar el uso de lorazepam. Segtin todos
los datos que se conocen en la actualidad, incluyendo
los resultados de nuestro estudio, midazolam y diaze-
pam son medicamentos aceptables para el tratamiento
de las convulsiones pediatricas en el &mbito prehospita-
lario. Ambos medicamentos tienen un largo historial de
uso en el contexto prehospitalario y la decision relativa
a la administracién de cualquiera de estas benzodiace-
pinas, a menudo dependera de sus otras indicaciones.
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