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RESUMEN

El estatus epiléptico superrefractario es un cuadro muy
grave gque pone en riesgo la vida de los pacientes. En este
sentido, la monitorizacion rigurosa de los antiepilépticos es
clave para un desenlace favorable. La excepcionalidad del

caso presentado radica en la superrefractariedad del cuadro,
que dificulté su manejo terapéutico y requirié un elevado
grado de implicacion del farmacéutico hospitalario en el
seno de un equipo multidisciplinar.
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Status epilepticus: follow-up and pharmacotherapy

individualization

SUMMARY
Super-refractory epileptic status is a really
serious and life-threatening condition. In

this sense, rigorous monitoring of antie-
pileptic drugs is key to a favourable out-
come. The exceptionality of the case

presented lies in the super-refractoriness
of the clinical profile, which made its the-
rapeutic management difficult and re-
quired a high degree of involvement of
the pharmacist’s hospital within a multi-
disciplinary team.
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INTRODUCCION

El estatus epiléptico (EE) es una emergencia médica que se
define como una crisis epiléptica prolongada, de 5-30 minu-
tos de duracion, o una serie de crisis entre las que se no re-
cobra plenamente el nivel de conciencia’. Su desarrollo
caracteristico consta de una primera fase con un incremento
de la actividad simpatica, seguida de una segunda fase de
descompensaciéon que cursa con lactacidemia, diminucion del
flujo cerebral, hipoglucemia, hipoxia y necrosis neuronal?.

El tratamiento de primera linea se realiza con una ben-
zodiacepina intravenosa (IV) a la que se afaden uno o varios
anticomiciales como levetiracetam, acido valproico o feni-
tofna, administrados via IV y con una primera dosis de im-
pregnacion para alcanzar el estado estacionario lo antes
posible'3. En casos donde la clinica persiste mas de 60 mi-
nutos pese a recibir tratamiento anticomicial adecuado, el
EE se clasifica como refractario y estd indicada la induccién
de un coma barbitdrico con tiopental o pentobarbital en
bomba de infusién continua (BIC)'. El objetivo es parar las
crisis a nivel clinico y conseguir un electroencefalograma sin
actividad para disminuir el dafio neuronal':3. Si el EE persiste
mas de 24h o recurre en caso de disminucion de la aneste-
sia, se clasifica como EE superrefractario, cuyo manejo te-
rapéutico consiste en mantener el coma barbiturico y utilizar

=1 Irene Conejo Marin # C/ Sant Quinti, 89 08041 Barcelona (Espafia)
‘B iconejo@santpau.cat

antiepilépticos de segunda linea como lacosamida, topira-
mato o perampanel.

DESCRIPCION DEL CASO

El caso trata de un varén de 28 anos natural de Arabia Saudi
que fue traido a urgencias por una crisis comicial, siendo
tratada con clonazepam vy levetiracetam IV. No constaban
crisis epilépticas claras entre los antecedentes pero si cua-
dros encefalopéticos en contexto de sindromes febriles.
Dada la falta de respuesta al tratamiento, se valoré como
EE y se trasladd a la UCI, iniciandose acido valproico, leve-
tiracetam, lacosamida y fenitoina IV. Las pautas de estos far-
macos y los que a continuaciéon se comentan se detallan en
la tabla 1.

Desde el Servicio de Farmacia seguimos y monitoriza-
mos el valproico y la fenitoina, realizando las recomenda-
ciones necesarias para mantener sus concentraciones
plasmaticas dentro del rango terapéutico, 300-752 umol/L
para el acido valproico* y 40-79 umol/L para la fenitoina®.
También valoramos interacciones farmacolégicas, observando
una disminucién de las concentraciones de valproico debido
al efecto inductor de la fenitoina y a posibles interacciones
por desplazamiento, atribuible a que ambos farmacos pre-
sentan una elevada unioén a proteinas plasmaticas.



Rev. OFIL-ILAPHAR 2021, 31;2:216-218 / CASOS CLIiNICOS / 217

Clasificacion

clinica

Clonazepam
Crisis-Urgencias
Levetiracetam

Acido valproico
(RT: 300-752 umol/L)

Levetiracetam

EE
Lacosamida
Fenitoina
(RT: 40-79 umol/L)
Acido valproico
(RT: 300-752 umol/L)
Levetiracetam
EE Super- Lacosamida
Refractario 1°
linea Midazolam BIC
Pentobarbital BIC
(RT: 132-176 umol/L)
Ketamina BIC
Topiramato SNG
Perampanel SNG
EE Super-
Refractario 2° Pentobarbital BIC
linea

(RT: 132-176 umol/L)

Ketamina BIC

Estatus epiléptico: seguimiento e individualizacion farmacoterapéutica

Tabla 1. Lineas de tratamiento antiepiléptico con detalle de dosis

Dosis de carga y

tiempo de infu-
sion

1 mg
bolus 3-5 min

40-60 mg/kg
15 min

20-40 mg/kg
30 min

40-60 mg/kg
15 min

200-400 mg
15-60 min

15-20 mg/kg + 5-10 mg/kg
50 mg/min

20-40 mg/kg
30 min

40-60 mg/kg
15 min

200 mg
15-60 min

0,2 mg/kg
bolus 5-10 min

5 mg/kg 15 min

1-4,5 mg/kg o
1-2 mg/kg
(+ benzodiazepina)

600 mg

12 mg

5 mg/kg
15 min

1-4,5 mg/kg o
1-2 mg/kg
(+ benzodiazepina)

Dosis de
mantenimiento

0,5 mg/8h

Max: 1500 mg/12h
Méx: 60 mg/kg/dia BIC
(0,5-1 mg/kg/h)

o cada 8h

Max: 1500 mg/12h

Max: 200 mg/12h

5-7 mg/kg/dia
cada 8h

Max: 60 mg/kg/dia BIC
(0,5-1 mg/kg/h)
o cada 8h

Max: 1500 mg/12h
Max: 200 mg/12h
0,05-2 mg/kg/h

0,5-5 mg/kg/h

6-30 mg/h

200 mg/12h

4 mg/dia £ 2 mg/dia
hasta
Max de 12 mg/dia

0,5-5 mg/kg/h

6-30 mg/h

Dosis

mantenimiento

recibidas

0,5 mg/8h
1000 mg/12h

20 mg/kg/dia
400 mg/8h

2000 mg/12h

200 mg/12h

10 mg/kg/dia
200 mg/8h

75 mg/kg/dia
1500 mg/8h

2000 mg/12h

200 mg/12h

2 mg/kg/h

2-5 mg/kg/h

120 mg/h

200 mg/12h

12 mg/dia

2-5 mg/kg/h

120 mg/h

BIC: bomba de infusién continua; SNG: sonda nasogastrica; RT: rango terapéutico.

Dada la persistencia clinica se clasificé como EE supe-
rrefractario, se mantuvo tratamiento con valproato, leveti-
racetam y lacosamida, se inicié midazolam en BIC y se
indujo un coma barbiturico con pentobarbital en BIC. Final-
mente se afadié también una BIC de ketamina para supri-
mir la actividad eléctrica. Se realizaron niveles de acido
valproico y pentobarbital, con niveles objetivo para el se-
gundo de 132-176 umol/L®, observandose una disminucion
de las concentraciones de valproico debido a la induccion
farmacolégica del barbiturico.

Por indicacién de Neurologia, se sustituyeron los antiepi-
|épticos clasicos por unos de segunda linea, iniciandose topi-
ramato y perampanel por sonda nasogastrica (SNG), y se

mantuvo el coma barbitdrico con pentobarbital y ketamina.
Desde el Servicio de Farmacia se revisé la informacion dispo-
nible sobre la administracién por SNG de ambos farmacos’.

Tanto las crisis como la actividad eléctrica reaparecian al
disminuir las perfusiones. Los intensivistas valoraron la po-
sibilidad de que se tratase de un paciente metabolizador ra-
pido y plantearon la opcién de realizar un estudio genético.
El Servicio de Farmacia revisé el metabolismo y eliminacion
de todos los farmacos utilizados y tras constatar que las en-
zimas metabolizadoras involucradas eran variadas y que va-
rios antiepilépticos se eliminaban mayoritariamente por via
urinaria, se descart6 que la superrefractariedad del paciente
se debiera a un metabolismo acelerado.
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Tabla 2. Sospechas diagndsticas y tratamientos empiricos correspondientes

Encefalopatia infecciosa

Encefalopatia autoinmune

Aciduria glutarica
Metabolopatia mitocondrial

Ampicilina 2 g/4h (IV)
Ceftriaxona 2 g/12h (IV)
Aciclovir 10 mg/kg/8h (IV)

Metilprednisolona bolus 1g/dia x 5 difas (IV)
Plasmaféresis
Riboflavina (vitamina B,)? 100-300 mg/dia (SNG)
L-Carnitina 100-200 mg/kg/dia (IV)
Dieta enteral baja en lisina y triptéfano

Tiamina (vitamina B4) 100 a 300 mg/dia (IV)

a: elaboracion de capsulas de 10 mg como FM para administracion por SNG; IV: intravenoso.

Paralelamente al control de las crisis, se realizaron va-
rias pruebas para intentar filiar el origen del EE, valoran-
dose como posibles etiologfas una encefalopatia infecciosa
0 autoinmune, una aciduria glutarica o una metabolopatia
con afectacién mitocondrial. A la espera de los resultados
de dichas pruebas, y dada la persistencia del cuadro cli-
nico, se iniciaron los correspondientes tratamientos empi-
ricos (tabla 2). El paciente no respondié a ningun tratamiento
y los resultados de las pruebas diagnosticas no fueron con-
cluyentes.

Ante la superrefractariedad del cuadro y el desconoci-
miento etiolégico, se hizo una busqueda bibliografica que
condujo a una sospecha diagnostica de Sindrome de gan-
glios basales con respuesta a biotina y tiamina. Esta enfer-
medad, de herencia autosémica recesiva, se debe a una
mutacion del gen SLCT9A3, que codifica para un transpor-
tador de tiamina. La mutacién genera un cambio de ami-
noacido, dando lugar a una alteracién en la funcionalidad
del transportador. La mayoria de casos se han descrito en
poblacion saudi, con consanguineidad y que debutaron du-
rante la infancia con algun episodio febril®.

El tratamiento consiste en suplementar, a dosis altas, con
tiamina 20 mg/kg/dia, por el déficit existente debido a la dis-
funcionalidad del transportador, y biotina 10 mg/kg/dia, por
estudios que muestran que niveles bajos ocasionan una
menor expresion del transportadoré®. Por ello, se decidid
anadir biotina a dosis de 10 mg/kg/dia (600 mg/dia) y con-
tactar con el Servicio de Genética para realizar el estudio de
la mutacién. Dado que las referencias bibliograficas no es-
pecificaban vias ni formas de administracion, se consensué
la elaboracion de capsulas de biotina de 600 mg para admi-
nistracion por SNG. El paciente tampoco respondi6 al trata-
miento, los resultados del estudio genético fueron negativos
y finalmente fue trasladado a su pafs, en situacion de EE, por
peticion familiar.

DISCUSION

El tratamiento del EE es complejo y requiere el uso de varios
farmacos. La individualizacion del tratamiento y la adecua-
cion de formas farmacéuticas segun las necesidades y ca-

racteristicas del paciente son parte importante de la labor
del farmacéutico. Ademas, nuestra figura también contri-
buye al abordaje global del paciente con el seguimiento y
monitorizacion farmacocinética de tratamientos anticomi-
ciales, para garantizar la efectividad y disminuir la aparicion
de efectos adversos. El estudio de interacciones entre los
farmacos implicados también es de gran interés clinico.

Por otro lado, la colaboracién entre profesionales de la
salud de distintas especialidades siempre es enriquecedora,
y la realizacion de estudios genéticos puede ser de gran uti-
lidad tanto como herramienta diagndstica como en la opti-
mizacién del tratamiento.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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