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RESUMEN

Fundamento: el diazepam por via intravenosa o rectal constituye el tratamiento de
eleccidén en ninos con convulsién febril. Algunos autores consideran que pudiera ser la via
bucal una alternativa mas practica y efectiva. Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del
diazepam administrado por via retrolabial en el tratamiento de nifios con convulsion febril
en el Hospital Pediatrico de Gambia, desde julio de 2007 hasta julio de 2008. Método: Se
realizd un ensayo clinico, aleatorizado, paralelo, unicéntrico, a ciego por tercero, de
eficacia del diazepam retrolabial controlado con diazepam intravenoso en el tratamiento de
la convulsion febril. Fueron incluidos 66 nifios, con convulsidon y fiebre, mayores de seis

meses y menores de cinco afios de edad, de ambos sexos y con consentimiento informado
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del familiar. Se determino el tiempo que transcurrié para alcanzar la via de administracion,
el tiempo de alivio de la convulsidn una vez administrado el medicamento y la aparicion de
reacciones adversas. Al grupo de tratamiento se le administrd diazepam retrolabial 0,50
mg/kg/dosis y al grupo control diazepam intravenoso 0,25 mg/kg/dosis. Resultados: el
tiempo necesario para alcanzar la via de administracion fue significativamente menor para
el grupo que recibié diazepam retrolabial y mas prolongado para la administracion
intravenosa. El tiempo al que se logrd la accidn anticonvulsivante una vez administrado el
medicamento no varid entre los dos grupos. El diazepam administrado por via retrolabial
fue bien tolerado y presentdé menor riesgo de padecer reacciones adversas
medicamentosas que el intravenoso. Conclusiones: el diazepam por via retrolabial es
eficaz y seguro para tratar la crisis de convulsion febril en nifos.

DeCS: ENSAYO CLfNICO, CONVULSION FEBRIL, DIAZEPAM RETROLABIAL.

ABSTRACT

Background: diazepam administered rectal or intravenously constitutes the
election treatment in children with febrile convulsion. Some authors consider that
buccal route could be more practice and effective alternative. Objective: to
evaluate the effectiveness of diazepam administered by buccal route in the
treatment of children with febrile convulsion at the Pediatric Hospital of Gambia,
from July 2007 to July 2008. Method: a randomized, parallel, unicentric, third blind
clinical trial was conducted on the effectiveness of the controlled buccal diazepam
with intravenous diazepam in the treatment of febrile convulsion. Sixty-six children
were included with convulsion and fever, older than six months and under five
years old, from both sexes and with their relative informed consent. The time to
reach the administration route; the relief time of convulsion once the drug was
administered and the appearance of adverse reactions were determined. To the
treatment group was administered buccal diazepam 0,50 mg/kg/dose and to the
control group intravenous diazepam 0,25 mg/kg/dose. Results: the necessary time
to reach the administration route was significantly smaller for the group that
received buccal diazepam and more prolonged than the one of intravenous
administration. The time to which the anticonvulsant action was achieved once the
drug was administered didn't vary among the two groups. Diazepam administered
by buccal route was well tolerated and it presented lower risk of suffering adverse
reactions than intravenous one. Conclusions: diazepam administered by buccal
route is effective and safe to treat febrile seizures in children.

DeCS: CLINICAL TRIAL, FEBRILE SEIZURES, BUCCAL DIAZEPAM.
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INTRODUCCION

Las convulsiones febriles (CF) constituyen un problema pediatrico comin que afecta
aproximadamente del 2 al 5 % de todos los nifios.'?

Para el tratamiento de la crisis aguda de CF se utilizan benzodiacepinas, entre ellas, el
lorazepam es el medicamento con el que se ha realizado la mayor cantidad de estudios y
hasta hace poco tiempo se consideré6 como el mas eficaz; pero actualmente el diazepam
rectal o intravenoso cuenta con una mayor evidencia cientifica y es el farmaco de eleccién.
3,4

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) mas frecuentes que aparecen con la
utilizacion de diazepam afectan principalmente al sistema nervioso central; entre ellas se
encuentran, somnolencia, mareo, cefalea, ataxia, confusién, depresién respiratoria y
tromboflebitis, esta Ultima cuando se administra de forma intravenosa. °>®

El uso de la via intravenosa y rectal en el tratamiento de la CF tiene sus inconvenientes, la
primera es una técnica dificil y compleja de aplicar en el momento de la convulsion en
nifos pequefios. La rectal es incdmoda para el paciente, la crisis convulsiva puede cursar
con diarrea, se produce una relajacién de la musculatura lisa intestinal y del esfinter anal
lo que puede ocasionar pérdida del medicamento administrado. 7/

Algunos autores consideran la via bucal, como una alternativa igualmente efectiva, mas
aceptada y facil de utilizar que la rectal o intravenosa para el tratamiento de las crisis
epilépticas, a partir de los datos publicados de ensayos clinicos realizados con midazolam.®
Para su estudio recomiendan las soluciones existentes para la via rectal, ya que por la via
bucal no existen soluciones disponibles; teniendo en cuenta que ambas mucosas tienen
superficie y un pH similar, y en ambas el farmaco se absorbe directamente a la circulacion
sistémica. °

Estudios farmacocinéticos revisados demuestran la no inferioridad del diazepam
administrado por la mucosa bucal con respecto al administrado por las vias intravenosas y
rectal, en cuanto al pico de concentracin maxima alcanzado en sangre, la
biodisponibilidad y la tolerabilidad. '

Segun revisiones sistematicas consultadas, la evidencia cientifica disponible sobre el
manejo de la CF es escasa y su grado de aplicaciéon en la practica clinica real es
discordante. '3

Este trabajo tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del diazepam administrado
por via retrolabial en el tratamiento de infantes con CF en el Hospital Pediatrico de Gambia
desde julio de 2007 hasta julio de 2008.

METODO
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Se realizd un ensayo clinico, aleatorio, paralelo, unicéntrico, a ciego por tercero, de
eficacia del diazepam utilizado por via retrolabial (DRL) controlado con diazepam por via
intravenosa (DIV) en el tratamiento de la CF. El universo estuvo constituido por 387 nifios
con el diagndstico de CF, residentes en Gambia, atendidos en el Hospital Pediatrico
Nacional, desde el primero de julio de 2007 y el primero de julio de 2008. Se utilizaron dos
grupos de estudio, el tamafo de la muestra fue de 30 nifios por cada grupo con un nivel
de proteccion frente al error estadistico de tipo I de 0.025 unilateral (0.05 bilateral) se
obtuvo un poder del 95 % para rechazar la hipoétesis nula de no inferioridad, asumiendo
una desviaciéon estandar de 1. Se reclutaron un 10 % mas como prevision de posibles
pérdidas para el andlisis con lo que finalmente se aleatorizaron 33 pacientes por cada
grupo. Se aplicé un muestreo aleatorio simple. La seleccion de los sujetos se basé en los

siguientes criterios.

Criterios de inclusidon
1. Nifio con convulsién y fiebre sin causa aparente o con un proceso infeccioso
concomitante.
Ambos sexos
Edad mayor de seis meses y menor de cinco afios.
Aceptacion libre de participar en el ensayo y consentimiento informado por escrito
dado por el tutor de forma voluntaria

Criterios de exclusidn

1. Diagnostico de malaria.
Antecedentes de hipersensibilidad a las benzodiacepinas.
Historial de enfermedad neuroldgica previa o actual.
Consumo previo de depresores del sistema nervioso central.

Insuficiencia respiratoria o hepatica severa.

o v AW

Tiempo de evolucidon de la convulsién mayor o igual a treinta minutos antes de
recibir la atencion médica o el cese espontaneo de la convulsién antes de iniciar el

proceder terapéutico.

Se tuvieron en cuenta como variables; el tiempo que transcurrid para alcanzar la via de
administracién, el cual se expresd en tres categorias: hasta cinco minutos, de seis a
quince y de dieciséis a treinta; el tiempo de alivio de la convulsién una vez administrado el
medicamento, expresado en tres categorias: hasta cinco minutos, de seis a quince y de
dieciséis a treinta; la presencia de reacciones adversas medicamentosas, las que se
clasificaron como esperadas o inesperadas. Para el desarrollo del ensayo se crearon dos

grupos de tratamiento. Un grupo recibio DRL 0.50 mg/kg/dosis. La dosis se repitié hasta
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tres veces mediadas por diez minutos en el caso de que no finalizara la convulsidon. El otro
grupo recibié DIV 0.25 mg/kg/dosis, repitiendo la dosis hasta tres veces de igual manera.
Si después de tres dosis en cualquiera de los dos grupos no finalizé la convulsién, se pasé
a la medicacién de rescate del estatus convulsivo y se consideré fracaso terapéutico. Para
ambos grupos se aplicaron las mismas medidas generales. EI medicamento utilizado en
ambos grupos fue el contenido de la ampolleta de diazepam fabricada para la via
intravenosa.

Para recolectar la informacion se utilizd un formulario disefiado al efecto. El procesamiento
y anadlisis de los datos estadisticos se realizd segun frecuencias absolutas y porcentajes
para las variables cuantitativas. La posible diferencia en cuanto al tiempo que transcurrio
para alcanzar la via de administracion, el tiempo de alivio de la convulsidon una vez
administrado el medicamento y las reacciones adversas al medicamento segun la via de
administracion, se evalud utilizando la prueba Chi cuadrado con un nivel de significacion
estadistica menor de 05 y se construyeron intervalos de confianza con un 95 % de
confiabilidad. La fuerza de la asociacion se midié utilizando el Odds Ratio (OR) y la
informacién se procesd segun el software estadistico SPSS. Durante el desarrollo de la
investigacion se tuvieron en cuenta los aspectos éticos y legales establecidos para la

ejecucién de ensayos clinicos.

RESULTADOS

Fueron asignados 66 nifios aleatoriamente, en el grupo de DRL todos recibieron el
tratamiento 33/33, en el grupo de DIV cuatro nifos cesaron la convulsién a los 7, 9 y
11min respectivamente después de intentar el acceso intravenoso y antes de lograr la
administracién del medicamento, por lo que finalmente en este grupo recibieron el
medicamento 29/33. Todos los pacientes aleatorizados a los que se les administrd
diazepam por ambas vias (n=62) cumplieron con el protocolo. Las poblaciones de

intencién de tratar por protocolo y seguridad fueron las mismas. (Anexo 1)
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Anexo 1. Flujo de los pacientes durante el estudio

Aleatorizacion
Asignados a n=66 ~ Asignados a
diazepam retrolabial diazepam intravenoso
\ n=33 ! ‘ } L n=33 "
: m — — p—  —
No recibieron ~ Norecibieron
diazepam retrolabial dlazepang Intr)avenoso
= n=4
L (n=0) } \
Recibieron tratamiento Recibieron tratamiento
con diazepam retrolabial con diazepam intravenoso
n=33 n=29
\ J \ J
Perdidos en seguimiento/ Perdidos en seguimiento/
Tratamiento suspendido Tratamiento suspendido
| (n=0) | L (n=0) y
Analizados Analizados
(n=33) (n=29)

\ J \ J
g —'_ . 1 A
Excluidos del analisis Excluidos del analisis
(n=0) (n=0)

\ v \ J

17 e

El tiempo necesario para alcanzar la via de administracién en el grupo que recibié DRL fue
menor de 5min en 33 pacientes (100 %). (P<.05). En el grupo del DIV solamente tres
(10,3 %) casos lograron la administracion del medicamento antes de los cinco minutos,
mientras que 12 (41,4 %) y 14 (48,3 %) requirieron tiempos de seis a quince minutos y
de dieciséis a treinta minutos, respectivamente. (Tabla 1)
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Tabla 1. Tiempo de preparacion del medicamento segin la via de administracion

Tiempo Diazepam
en minutos Total
Retrolabial Intravenoso

MNo. 0o No. 0o MNo. O/
Hasta & 33 100 3 10,3 36 55,1
g — 15 ] 0 12 41,4 12 19,4
16 — 30 ] 0 14 48,3 14 22,6
Total 33 100 29 100 62 100
X*= 50,954 P = 0,0000

El tiempo de alivio de la CF una vez administrado el medicamento no mostrd diferencias
con respecto a la via de administracion, ya que aliviaron la convulsién en menos de cinco
minutos 29 casos (87,9 %) con el DRL y 26 (89,7 %) con el DIV. Para el tiempo
establecido entre seis a quince minutos solo obtuvieron la acciéon anticonvulsivante dos
casos (6,1 %) del grupo de DRL y en el intervalo entre dieciséis a treinta minutos dos
casos (6,1 %) del grupo de DRL y tres (10,3 %) del grupo de DIV. (Tabla 2)

Tabla 2. Tiempo al que aparece la accion anticonvulsivante segin la via de administracion

Tiempo Diazepam Total
en minutos
Retrolabial Intravenoso

No. % No. O No. %

Hasta &5 29 87,0 26 89,7 55 88,7

6 - 15 2 6,1 0 0 2 3,2

16 - 30 2 6,1 3 10,3 5 8,1

Total 33 100 29 100 62 100
X2= 2.114 P=0,24

Al analizar las reacciones adversas que se reportaron segun la via de administracién. De
los pacientes que recibieron DRL, no se produjo RAM en 30 casos (90,9 %) y ocasiond
somnolencia en los tres (9,1 %) restantes. Con el DIV no se reporté RAM en nueve casos
(31 %), provocd somnolencia en 17 pacientes (58,6 %), aparecié taquicardia, sudoracién
y tromboflebitis, en un caso (3,4 %) respectivamente. (X?=23.7; P<.05) OR=22.2;
IC=95% (5,3-92,2) No se describieron reacciones adversas inesperadas. (Tabla 3)
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Tabla 3. Reacciones adversas medicamentosas reportadas segun la via de administracion

Reacciones Diazepam Total
adversas
Retrolabial Intravenoso
No. %% No. % No. %

Mo existen 20 a0,9 9 31 39 62,9
Somnolencia 3 9,1 17 58,6 20 32,2
Taquicardia 0 0 1 3,4 1, 6

Sudoracidn 0 a0 1 3,4 1 1,6
Tromboflebitis - - 1 3,4 1 1, 6
Total 33 100 29 100 62 100
X*= 23.714 P = 0,0000 OR = 22,2; IC 95% (5,3- 92,2)
DISCUSION

El tiempo necesario para alcanzar la via de administracion fue significativamente menor
para el grupo que recibié diazepam retrolabial. Esto ofrecié ventajas a la via retrolabial
pues permitié reducir el tiempo necesario para iniciar el tratamiento, este fue mas
prolongado para la administracion intravenosa, por la preparacion de la inyeccién y lo
dificil que resulta obtener el acceso al interior de la vena en nifnos pequenos.

El tiempo al que se logré la accion anticonvulsivante no varié entre los grupos, por lo que
al tener en cuenta ambos tiempos, la via bucal alcanzo el efecto deseado mas rapido.

El riesgo de padecer una reaccién adversa medicamentosa fue 22 veces mas frecuente con
el uso de diazepam intravenoso que retrolabial. Lo que demostré que el diazepam
administrado por via retrolabial fue bien tolerado y mas seguro.

La via bucal muestra parametros farmacocinéticos, de eficacia y seguridad similares o
superiores a las vias intravenosa y rectal ya conocidas.'® Ivaturi, et al, !® ensayaron una
formulacidon supersaturada de diazepam solubilizada en glicofurol y agua, utilizaron dos
dosis 5 y 10mg, las compararon con el diazepam intravenoso y mostraron que después de
las dosis de 5y 10mg, el tiempo maximo fue de 20 y 30min y la concentracion maxima (C
max) fue de 134,3 £62 y 247,6 £ 61mg/mL respectivamente. La biodisponibilidad
estimada para ambas dosis fue de 75 %, aspecto que se considera razonable. La eficacia
que se obtuvo fue similar a la del presente estudio. Mientras que la tolerancia a las

soluciones administradas es un punto discordante entre ambos ensayos.
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Panomvana!’ expuso valores de C max para la via bucal que no muestran diferencias
estadisticamente significativas con la via rectal (P=0.184). A pesar de que la comparacion
de Panomvana'’ es con la via rectal, estos resultados justifican que en el actual estudio no
existieron diferencias entre ambos grupos con respecto al tiempo requerido para alcanzar
la accion anticonvulsivante una vez administrado el medicamento, ya que la diferencia
radica en la dificultad para acceder a la via y no en el efecto farmacoldgico una vez que se
administra el medicamento por cualquiera de las vias estudiadas.

Gizurarzon, et al, ' demostré que la via intranasal es una alternativa tan efectiva como la
intravenosa en el tratamiento de las convulsiones, lo que coincide con los resultados
encontrados para la via bucal en el presente ensayo. Esta afirmacidon quedd sustentada ya
gue la C max se alcanzé después de 18+11min; la biodisponibilidad fue de 50,4 + 23,3 %

8 manifestaron la

y el efecto farmacodindmico fue observado a los 5min. Holsti, et al, !
superioridad de las benzodiacepinas por la via intranasal con respecto a la via intravenosa.
Ninguno de los casos que utilizd la via intranasal necesité después el uso de ventilacion
mecanica contra el 31 % correspondiente al grupo que utilizd la via intravenosa el cual si
la necesitd (0 %, 0/10 vs. 31 %, 5/16; p=0,12), de igual manera ninguno de los casos
requirio intubacion endotraqueal contra 33 % del grupo de la via intravenosa que si la
necesité (0%, 0/10 vs. 33 %, 6/18; p=0,06); los pacientes tratados por via intranasal
requirieron menos hospitalizacion (40%, 4/10 vs. 89 %, 16/18; p=0,01) que los tratados
por via intravenosa. Los resultados para la via intranasal, son comparables con los que
mostrd el actual ensayo respecto a la via bucal, ya que todos los casos a los que se
administré el diazepam bucal aliviaron la convulsidn en menos de 30min sin
complicaciones médicas.

Talukdar, et al,*®

sefialaron que el tiempo necesario para iniciar el tratamiento fue
significativamente menor para el midazolam bucal que para el diazepam intravenoso
(p=<0,001). Resultado que se comportéd de igual forma con el diazepam retrolabial en el

presente estudio.

|20 1
1

Mahmoudian, et a y Kutlu, et al, ! no encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el midazolam nasal y el diazepam intravenoso para el tiempo de control
de la convulsién una vez que se alcanz6 la via de administracién. De igual forma se
comporto la presente investigacion.

Mclntyre, et al,

ratificaron que una vez administrado el midazolam bucal el tiempo de
alivié de la convulsidn fue de 8min (IC 5-20). Este resultado es comparable con el de esta
investigacion, la cual mostré que el alivio de la convulsién una vez administrado el
diazepam retrolabial ocurrié en menos de cinco minutos en el 87 % de los casos.

Bhattacharyya, et al,®

confrontaron el tiempo que el médico tardé en administrar el
medicamento y el que transcurrié para el cese de la convulsion una vez administrado,

ambos parametros fueron menores para el midazolam intranasal con respecto al diazepam
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rectal. El tiempo de alivio para la via intranasal se comportd de forma similar al de la via
bucal en el presente ensayo. También hubo diferencia significativa con respecto a los
efectos adversos, coincidiendo los dos estudios en que las vias intranasal y bucal son mas
seguras. Fisgin, et al,** determinaron que el midazolam intranasal es mas efectivo que el
diazepam rectal en el tratamiento de las crisis epilépticas. De igual manera se comporto el
diazepam bucal con respecto al intravenoso para la crisis de CF en el presente estudio.
Otros resultados afines a los del actual ensayo con respecto a la eficacia y a la seguridad
fueron obtenidos por Ulus* y Mpimbaza, et al, *® ?’ los que evaluaron el midazolam bucal

controlado con el diazepam rectal.

CONCLUSIONES

El diazepam administrado por via retrolabial fue eficaz para el tratamiento de la crisis de
convulsion febril ya que el tiempo que se necesitd para alcanzar la via de administracion
fue menor que para el diazepam intravenoso; y el tiempo al que aparecid la accion
anticonvulsivante una vez administrado el medicamento fue similar al del diazepam
intravenoso.

El diazepam retrolabial produjo menos reacciones adversas medicamentosas que el

administrado por via intravenosa. La somnolencia fue la reaccidon adversa mas frecuente.
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