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m Comparacion de lorazepam, diazepam y placebo en el tratamiento del status

epiléptico en el medio extrahospitalario

Alldredge BK, Gelb AM, Isaacs SM, Corry MD, Allen F, Ulrich S, et al. A comparison of lorazepam, diazepam,
and placebo for the treatment of out-of-hospital status epilepticus. N Engl J Med 2001; 345: 631-7.

El status epiléptico es una urgencia médica y
las benzodiazepinas son los fArmacos de eleccion
en su tratamiento inicial*2. Tradicionalmente estos
pacientes son transportados rapidamente a los ser-
vicios de urgencias para recibir tratamiento, pero,
en los altimos afios, y debido a que el status epi-
Iéptico es frecuentemente atendido fuera del hos-
pital por personal del servicio de urgencias, se
han establecido diversos protocolos que permiten
el uso intravenoso de benzodiazepinas (funda-
mentalmente diazepam). Sin embargo los riesgos
y beneficios de su uso fuera del hospital no han
sido estudiados.

El objetivo del estudio es analizar la seguridad
y efectividad de la administracién intravenosa de
benzodiazepinas, por el personal de urgencias, en
el tratamiento del status epiléptico extrahospitala-
rio, y comparar si el tratamiento con lorazepam es
mejor que el tratamiento con diazepam.

Es un ensayo clinico, doble ciego, en el que
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asignan de modo aleatorio, 66 pacientes a loraze-
pam 2 mg intravenosos (i.v.), 68 a diazepam 5 mg
i.v. y 71 a placebo, pudiendo administrar una 22 do-
sis, si es necesaria. Incluye pacientes 318 afios
diagnosticados de status epiléptico fuera del hospi-
tal, definido por convulsiones continuas o repetidas
durante méas de 5 minutos sin recuperacion de la
consciencia. El farmaco se administra durante la
fase tonico- clénica generalizada, y si los ataques
vuelven a aparecer o contindan durante 4 minutos o
mas después de la primera dosis, se repite una 22
dosis igual, de tal forma que los pacientes reciben
un maximo de 10 mg de diazepam o 4 mg de lora-
zepam. Los criterios de exclusidn son: frecuencia
cardiaca <60 latidos por minuto (I.p.m.), tension
arterial sistélica <100 mmHg, bloqueo auriculo-
ventricular de 2° o 3= grado, taquicardia ventricular
sostenida, asma o enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, historia de uso prolongado o hipersensi-
bilidad a benzodiazepinas, embarazadas, imposibi-
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lidad de tener via venosa, si el transporte se realiza
por una compafiia de ambulancias privada o si es
custodiado por la policia.

El objetivo primario que analiza el estudio, es
determinar, si al llegar al servicio de urgencias del
hospital, ha finalizado o no el status epiléptico. Si
se considera que el status epiléptico ha finalizado,
si han cedido las convulsiones y el paciente ha re-
cuperado la consciencia, y consideran que persis-
te, si contindan las convulsiones o el paciente per-
manece sin recuperar la consciencia, con
actividad electroencefalografica positiva. El estu-
dio analiza secundariamente, las complicaciones
respiratorias y cardiovasculares tras la administra-
cidn del farmaco, la duracidn del status epiléptico
antes de la llegada al hospital y el estado neurol6-
gico del paciente. Utilizan el andlisis de regresion
logistica para analizar los efectos del tratamiento
en el outcome primario y ajustar por los posibles
efectos de confusion de diversas covariables y uti-
lizan el método de Kaplan Meier y log rank test
para comparar las diferencias de duracién del sta-
tus epiléptico entre los 3 grupos de tratamiento.

No hay diferencias significativas en las caracte-
risticas de los pacientes de los 3 grupos de trata-
miento, excepto en la raza y el intervalo entre el co-
mienzo del status epiléptico y la administracion del
farmaco, que son analizadas por analisis de regre-
sion. El status epiléptico habia finalizado en el mo-
mento de llegada al servicio de urgencias en el
59,1% de los pacientes asignados a lorazepam, en el
42,6% de los asignados a diazepam y en el 21,1%
de los asignados a placebo. La administracién de lo-
razepam frente a placebo muestra una odds ratio de
finalizacion del status epiléptico de 4,8 (1,9-13) y
de diazepam frente a placebo de 2,3 (1-5,9), mien-
tras que la administracién de lorazepam frente a
diazepam muestra una odds ratio de 1,9 (0,8-4,4).
La duracién del status epiléptico es significativa-
mente mas corta en los pacientes asignados a lora-
zepam que en los asignados a placebo con un riesgo
relativo de 0,34 (0,17-0,71) y también es més corta
en el grupo de lorazepam frente a diazepam con un
riesgo relativo de 0,65 (0,36-1,17), aunque la dife-
rencia es no significativa. Aparecieron complicacio-
nes respiratorias y cardiovasculares fuera del hospi-
tal en el 10,6% de los pacientes asignados a
lorazepam, en el 10,3% de los asignados a diaze-
pamy en el 22,5% de los asignados a placebo, sien-
do la necesidad de ventilacion asistida, la complica-
cion mas frecuente. Los pacientes que permanecian
en status epiléptico a la llegada al servicio de urgen-
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cias, necesitaron mas ingresos en la unidad de cui-
dados intensivos, que aquellos que ya no tenian sta-
tus antes de la llegada al hospital (73 respecto
32%). No hubo diferencias significativas en el esta-
do neurolégico de los pacientes en el hospital ni en
la mortalidad después del tratamiento en el servicio
de urgencias, no habiendo habido muertes antes de
alcanzar el hospital.

El estudio concluye que la administracién in-
travenosa de las benzodiazepinas, lorazepam y
diazepam es efectiva y segura en el tratamiento
del status epiléptico del adulto en el medio extra-
hospitalario, y que lorazepam probablemente es
maés efectiva que diazepam.

La importancia del estudio descansa en que la
administracion intravenosa de benzodiazepinas
por el personal de urgencias en los pacientes adul-
tos con status epiléptico fuera del hospital es se-
gura y efectiva, lo cual conlleva importantes im-
plicaciones en el tratamiento y asistencia de estos
pacientes, que con frecuencia tienen que ser aten-
didos fuera del medio hospitalario. Segun los re-
sultados encontrados, el estudio recomienda el
uso de lorazepam en el tratamiento del status epi-
Iéptico del adulto fuera del hospital. El porcentaje
de complicaciones es més bajo en los grupos tra-
tados con benzodiazepinas que con placebo, lo
gue sugiere que las complicaciones respiratorias
asociadas con estados convulsivos prolongados
pueden ser mas frecuentes, que las causadas por
diazepam y lorazepam i.v. administrados a bajas
dosis. Asi y de esta manera, el personal empleado
por el servicio de urgencias, puede manejar el sta -
tus epiléptico fuera del hospital. Sin embargo que-
dan por responder algunas cuestiones, como es
por ejemplo, cudl es la dosis 6ptima con la que
deberian ser tratados estos pacientes, ya que, a pe-
sar de los beneficios encontrados con la adminis-
tracién intravenosa de lorazepam y diazepam, un
41y un 57%, respectivamente, mantenian el sta
tus epiléptico a su llegada al servicio de urgencias
del hospital, con lo que adicionales estudios con
dosis més altas, deberian ser realizados.
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m Seguridad de la vacuna inactivada del virus influenza en adultos y nifios con asma

From the American Lung Association Asthma Clinical Research Centers. The safety of inactivated influenza vaccine
in adults and children with asthma. N Engl J Med 2001;345:1529-36.

Los pacientes con asma que se infectan por el vi-
rus influenza tienen una mayor susceptibilidad a
broncoconstriccidn, exacerbaciones y disminucion
de funcién pulmonar* que la poblacion general, y
es una causa de hospitalizacion. Algunos informes?
recomiendan la vacunacién de influenza virus en
los pacientes asmaticos, ya que, reduce la morbili-
dad. Sin embargo, no hay suficiente evidencia
acerca de su seguridad, en estos pacientes®.

El objetivo del estudio, es analizar la seguridad
de la vacuna inactivada trivalente y fraccionada del
virus influenza, en adultos y nifios asmaticos.

Es un ensayo clinico, multicéntrico, doble ciego,
cruzado, en el que asignan a 2.032 pacientes, a re-
cibir en un orden aleatorio, vacuna de influenzavi-
rus y placebo, con 4 semanas de separacion entre
las inyecciones. Incluye pacientes de 3 a 64 afios,
con diagnostico de asma en el momento de la ad-
ministracion de la vacuna y tienen asma estable,
definido por la ausencia de visitas al servicio de ur-
gencias, hospitalizacién, incremento de la dosis de
corticoides sistémicos o visitas urgentes al especia-
lista en asma en las 2 semanas previas a su inclu-
sién en el estudio. Excluye pacientes con: alergia a
los productos de huevo, incapacidad de usar ade-
cuadamente el medidor de peak flow, no tener un
teléfono, historia previa de sindrome de Guillain-
Barré, haber recibido vacunacion del virus influen-
za en los 6 meses previos, haber tenido un proceso
febril en las 24 horas previas a la inclusion, o tener
alguna otra condicién, que a juicio del investiga-
dor, pudiera representar un riesgo para el paciente,
o interferir con su participacion en el estudio. Dia-
riamente, durante las 2 semanas posteriores a cada
inyeccion, los pacientes registraron en un diario, el
pico de flujo espiratorio, sintomas asmaticos, uso
de medicacion asmatica y corticoides, visitas o
contacto telefonico con especialista de asma,
ausencias del colegio o trabajo y sintomas que pu-
dieran estar relacionados con la vacuna o inyeccién
de placebo.

El estudio mide la aparicion de exacerbacidn
del asma, en los 14 dias después de la inyeccion
de vacuna o placebo, definida, por la presencia de
una o mas de las siguientes caracteristicas: des-
censo de por o menos un 30% en el pico de flujo
espiratorio respecto al mejor pico de flujo del pa-
ciente, aumento en el uso diario de la medicacién
broncodilatadora de rescate, incremento o adi-
cion de corticoides en el tratamiento, visita al
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servicio de urgencias, hospitalizacion, o visita o
Ilamada telefdnica al especialista de asma. El
analisis es con intencién de tratar y utilizan un
analisis de regresién logistica condicional para
examinar las interacciones y analizar las diferen-
cias entre la vacunacion de influenza y placebo
en los subgrupos (definidos por caracteristicas
demogréficas, obesidad, tabaquismo, niumero de
sintomas asméticos, medicacion usada y funcion
pulmonar).

Respecto a las caracteristicas de base analiza-
das de los pacientes, la mayoria de los pacientes
tienen asma leve-moderado. De los 2.032 pacien-
tes incluidos en el estudio, 1.952 (1.240 adultos y
712 nifios) recibieron vacuna del virus y placebo
y completaron el diario de los 14 dias post-inyec-
cion y 1.865 midieron el pico de flujo espiratorio.
Durante las 2 semanas posteriores a la administra-
cion de vacuna de influenza y placebo, se produ-
cen un 28,8 y un 27,7% de exacerbaciones de as-
ma, respectivamente, con una diferencia absoluta
de riesgo de 1,1% entre ambas (-1,4-3,6%), sin di-
ferencias significativas, en los diferentes subgru-
pos analizados. En los restantes resultados medi-
dos, no se observan diferencias significativas,
excepto que los pacientes que reciben vacuna, tie-
nen mas dolores corporales (25,1%), que los que
reciben placebo (20,8%).

El estudio concluye, que la administracion de la
vacuna inactivada y fraccionada del virus influen-
za, en adultos y nifios con asma estable, es segura.

La importancia del estudio descansa, en que la
administracion de la vacuna inactivada del virus in-
fluenza, en adultos y nifios asmaticos, no produce
empeoramiento del asma, ya que la frecuencia de
exacerbaciones es similar tras la administracion de
vacuna y placebo. Dada la morbilidad asociada al
virus influenza en los pacientes asmaticos, y la efi-
cacia y seguridad de la administracion de su vacu-
na inactivada, se recomienda su vacunacién anual
en adultos y nifios con asma leve-moderado e in-
cluso severo estables, y asi, de esta manera, reducir
la morbilidad asociada con el virus influenza en es-
te grupo de poblacion.
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m Efecto del tratamiento con pravastatina en eventos cardiovasculares y mortalidad
de pacientes mayores con enfermedad coronaria, respecto a pacientes jovenes:

resultados del estudio LIPID

Hunt D, Young P, Simes J, Hague W, Mann S, Owenshy D, et al. Benefits of pravastatin on cardiovascular events
and mortality in older patients with coronary heart disease are equal to or exceed those seen in younger patients:
results from the LIPID Trial. Ann Intern Med. 2001;134:931-40.

La enfermedad coronaria es la principal causa de
muerte en personas de edad media y ancianos'?.
Los niveles sanguineos de colesterol son conside-
rados actualmente como un factor de riesgo princi-
pal de enfermedad coronaria en la poblacion ancia-
na’.

El objetivo del estudio es comparar el efecto re-
lativo y absoluto del tratamiento con pravastatina
en diferentes eventos cardiovasculares, en pacien-
tes 365 afios y pacientes de 31-64 afios con enfer-
medad coronaria y elevacion moderada de niveles
de colesterol.

Es un ensayo clinico en el que se realiza un ana-
lisis de subgrupos, de tal forma, que asignan de
modo aleatorio 3.514 pacientes al grupo de edad
65-75 afios (1.773 a placebo y 1.741 a pravastatina)
y 5.500 al grupo de 31-64 afios (2.729 a placebo y
2.771 a pravastatina). El periodo de seguimiento es
de 6 afios. Incluye pacientes con angina inestable e
infarto de miocardio previos y colesterol plasmati-
co basal entre 155-271 mg/dl.

El outcome primario es mortalidad por enferme-
dad coronaria y los outcome secundarios son mor-
talidad total, mortalidad por enfermedad cardiovas-
cular, mortalidad por enfermedad coronaria o
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovas-
cular, accidente cerebrovascular no hemorragico,
revascularizacion coronaria y duracion de hospita-
lizacion. El anélisis es con intencion de tratar, utili-
zando el método de Kaplan Meier para elaborar las
curvas de supervivencia y de desarrollo de eventos
cardiovasculares, utiliza el método de Cox para
analizar las variables modificadoras del efecto, y
valora la heterogeneicidad del efecto de tratamien-
to con la edad, mediante test de interaccion entre
los mismos.

Con respecto a las caracteristicas basales anali-
zadas de los 2 grupos de tratamiento, existen dife-
rencias significativas en los factores de riesgo co-
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ronarios, siendo muy similares los niveles sangui-
neos de lipidos. De los 1.773 y 2.729 pacientes, del
grupo de 65-75 afios y 31-64 afios, asignados a pla-
cebo, respectivamente, fallecen (20,6 vs 9,8%), su-
fren infarto de miocardio (11,4 vs 9,5%), angina
inestable (26,7 vs 23,2%) y accidente cerebrovas-
cular (6,7 vs 3,1%). El tratamiento con pravastatina
reduce la incidencia de todos los eventos cardio-
vasculares y el riesgo relativo es similar en ambos
grupos, no encontrando diferencias significativas
respecto al mismo. En los pacientes mayores frente
a los jovenes, el tratamiento con pravastatina, redu-
jo mortalidad total RR 0,79 (0,68-0,93), mortali-
dad por enfermedad coronaria RR 0,76
(0,62-0,93), mortalidad por enfermedad coronaria
o infarto de miocardio no fatal RR 0,78
(0,66-0,91), infarto de miocardio RR 0,74
(0,60-0,93) y accidente cerebrovascular RR 0,88
(0,68-1,15), entre otros, de tal manera que, por ca-
da 1.000 pacientes mayores tratados durante 6
afos, seran evitadas 45 muertes por cualquier causa
y 133 eventos cardiovasculares mayores, respecto a
las 22 muertes por cualquier causa y 107 eventos
cardiovasculares que seran evitados por cada 1.000
pacientes tratados de 31-64 afios, durante el mismo
periodo de tiempo. La pravastatina es bien tolerada
en ambos grupos de tratamiento.

El estudio concluye que la administracién de
pravastatina en pacientes de 65-75 afios, con enfer-
medad coronaria y elevacion moderada de coleste-
rol, evita mayor nimero de eventos cardiovascula-
res, que en pacientes de 31-64 afios.

La importancia del estudio descansa en que la ad-
ministracion de pravastatina reduce mortalidad total,
mortalidad por enfermedad coronaria y otros eventos
cardiovasculares de manera similar, en ambos grupos
de tratamiento (reduccion de riesgo relativo similar),
sin embargo, ya que la poblacién anciana sufre mayor
numero de eventos cardiovasculares, el nimero de

MEDIFAM 2002; 12 (5): 357-361 96



MEDIFAM

Bibliograria comentada

episodios que se evitan es mayor en este grupo (re-
duccion de riesgo absoluto mayor) y por otra parte, el
numero de pacientes a tratar para evitar un evento
cardiovascular es menor en la poblacion anciana. De
esta manera, y dada la importancia de la enfermedad
cardiovascular, como principal causa de muerte en la
poblacién anciana, y dado que el nivel de colesterol
es un factor de riesgo coronario principal, la adminis-
tracion de pravastatina en la poblacién anciana con
enfermedad coronaria y elevacion moderada de co-
lesterol (155-271 mg/dl), deberia ser considerada,
con lo que se evitarian 45 muertes por cualquier cau-
sa 'y 47 muertes por enfermedad coronaria o infarto
de miocardio no fatal por cada 1.000 pacientes de 65-
75 afios tratados a lo largo de 6 afios con pravastatina.
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