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introdUcción

El estatus epiléptico (SE) es una situación de ur-
gencia médica. Se considera como tal la pre-

sentación de crisis epilépticas prolongadas o repe-
tidas en las que no hay recuperación de conciencia 
entre una y otra, o bien cuando las crisis duran más 
de 5-20 minutos según la fuente consultada(1). El 
concepto de SE ha tenido cambios en el tiempo; lo 
cual ha complicado establecer una definición uní-
voca y aceptada. Clásicamente ha sido clasificado 
en generalizado, parcial y no convulsivo. La Liga 
Internacional Contra la Epilepsia, incluso diseñó 
una clasificación(2); sin embargo, muchas veces 

ocurren varios tipos de crisis en un mismo pacien-
te, causando dificultades en la terminología. Debi-
do a su gravedad, a la noción de que una crisis con-
vulsiva dura en promedio entre 1 a 3 min. y que la 
mayoría cede espontáneamente antes de los 4 min, 
se ha propuesto recientemente una nueva defini-
ción basada en el tiempo de evolución para definir 
el SE, quedando en 5 min(3). En el caso de que éste 
no responda al tratamiento estandarizado, se habla 
de estatus refractario. La refractariedad del SE no 
se encuentra formalmente definida; sin embargo, 
algunos autores señalan algunos criterios como la 
ausencia de respuesta a 2 ó 3 fármacos de primera 
línea o la prolongación por más de 60 min., hasta 
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las 2 hrs.(4,5). La incidencia del SE refractario varia 
entre el 9 al 40% del total de los SE. El tratamien-
to del SE está protocolizado en distintos centros 
y/o organizaciones médicas internacionales y se 
hace uso de anestésicos generales como último 
recurso(6,7). El tratamiento habitual de primera lí-
nea del SE son las benzodiacepinas (BZD) endove-
nosas (EV)(8) o intramusculares (IM)(9) (lorazepam 
(LRZ) y midazolam (MDZ) principalmente), con 
un 60% de efectividad. Sin embargo, en algunos 
casos, hay una falta de respuesta a este tratamiento 
inicial, por lo que es necesario el uso de otros fár-
macos como el ácido valproico (AV), la fenitoína 
(FNT) o el fenobarbital (FNB) parenterales.

Diversos estudios han avalado el uso del TPM, 
como tratamiento asociado en adultos y niños 
con crisis epilépticas de inicio parcial(10, 11), crisis 
asociadas con el síndrome de Lennox-Gastaut(12) 
o crisis tónico clónicas generalizadas en trata-
miento con otros fármacos antiepilépticos (FAE) 
habituales(13,14). Se han descrito diferentes casos 
de SE refractarios a los fármacos habituales, con 
adecuada respuesta al TPM oral incluso con do-
sis bajas a moderadas y su administración en dosis 
elevadas no ha producido alteraciones cognitivas 
significativas, como alteración del nivel de con-
ciencia, ni riesgo de efectos secundarios sistémicos 
importantes. A continuación revisaremos la evi-
dencia actualmente disponible acerca de su uso en 
el manejo del SE refractario y no refractario, junto 
con algunas características farmacodinámicas y 
farmacocinéticas del TPM y finalmente describi-
remos nuestra experiencia local.

mecanismos de acción

Los estudios experimentales han demostrado que 
el TPM posee múltiples mecanismos de acción que 
contribuyen a su amplio espectro terapéutico:

1. Bloquea los canales de Ca++ dependientes de 
voltaje(15) y reduce la amplitud de las corrientes 

en los canales de Ca++ tipo L, N y P, excepto los 
canales tipo T talámicos. Éste puede ser uno 
de los mecanismos principales de la acción an-
ticonvulsiva del TPM ya que los canales de Ca 
controlan la excitabilidad neuronal y dendrítica 
desencadenada por la entrada del ión Ca.

2. Bloquea los canales de Na+ dependientes de 
voltaje, reduciendo la duración de las descar-
gas epileptiformes y la frecuencia y el número 
de los potenciales de acción generados en cada 
descarga(16). 

3. Refuerza la actividad del GABA, modulando 
positivamente la acción de éste sobre los recep-
tores GABA A, e incrementa el flujo de iones 
(Cl -) al interior de las neuronas(17). 

4. Inhibición glutamérgica, tiene efectos antago-
nistas sobre los receptores del glutamato caina-
to/AMPA y no afecta al receptor glutamérgico 
NMDA que es modulado por las BZD. Este 
bloqueo de la excitación ocasiona una reduc-
ción de la excitabilidad neuronal(18). 

5. Inhibe las isoenzimas II y IV de la anhidrasa 
carbónica (AC)(19). 

Los resultados de los estudios realizados indican 
que los efectos del TPM sobre los canales de Na+ 
dependientes de voltaje, canales del Ca++ depen-
dientes de voltaje, receptores GABA A y recepto-
res cainato/AMPA son propios(20). Los efectos del 
TPM sobre estos cuatro complejos proteicos son 
variables y se han observado efectos inmediatos y 
diferidos. La hipótesis más probable del efecto mo-
dulador de TPM sobre estos complejos proteicos es 
la de que ocurre a través de un mecanismo unifi-
cado que actúa alterando la fosforilación de cada 
una o de varias subunidades de cada complejo. Las 
proteínas de estos complejos se activan o inactivan 
mediante procesos de fosforilación mediados por 
enzimas como las proteincinasas. Las secuencias 
de aminoácidos sobre los que actúan las protein-
cinasas son similares en las distintas subunidades 
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de los distintos canales iónicos. Cada secuencia de 
aminoácidos tiene varios grupos donantes de pro-
tones que forman puentes de hidrógeno con los O2 
del TPM. El efecto inmediato del TPM es debido 
a la acción del fármaco sobre los canales desfosfo-
rilados. El efecto diferido se debe al reclutamiento 
de neuronas en el proceso de desfosforilación(21). 

Farmacocinética

El TPM es un monosacárido relacionado con la 
fructosa, teniendo una estructura química bastan-
te poco habitual para ser un anticonvulsivante. 
Posee algunas de las propiedades farmacocinéticas 
que se consideran deseables para un FAE teórica-
mente ideal (absorción completa y lineal, 100% de 
biodisponibilidad, baja unión a proteínas, penetra-
ción rápida en el SNC, metabolismo predecible sin 
metabolitos activos, aclaración lineal, vida media 
prolongada, ausencia de interacciones farmacoci-
néticas)(22). En la realidad, administrado por vía 
oral se absorbe rápida y casi completamente tanto 
en dosis única como en múltiples, con una concen-
tración máxima en plasma a las 2 hrs, retardándose 
ligeramente la absorción con ingesta simultánea de 
alimentos(23). Su biodisponibilidad es del 80-90%. 
Las concentraciones plasmáticas se incrementan 
de manera proporcional a la dosis administrada 
(cinética lineal). Su volumen de distribución es de 
0,6-0,8/Lt. Tiene una baja unión a las proteínas 
plasmáticas (menos del 15%)(24) y en mayor propor-
ción a los eritrocitos, lo que hace que la concentra-
ción en plasma sea más baja que la concentración 
en sangre total. Menos del 20% se metaboliza en 
el hígado por hidroxilación, glucuronización e hi-
drólisis, lo que da lugar a seis metabolitos sin signi-
ficación clínica. No posee autoinducción enzimá-
tica. El 80% del fármaco administrado se elimina 
por orina, sin modificar, siendo el aclaramiento un 
40% más alto en los niños menores de 8 años que 
en los adultos. El aclaramiento se duplica cuan-
do se asocian fármacos inductores(25). La semivida 
de eliminación varía entre 20 a 30 horas para los 

adultos; se consigue el nivel plasmático estable en-
tre los 4 y 8 días. 

interacciones

Debido a sus características farmacocinéticas, la 
posibilidad del TPM para presentar interacciones 
es relativamente baja. El TPM inhibe la isoforma 
CYP2C19 del citocromo P450 que es también el 
responsable del 20% del metabolismo de la FNT. 
Cuando se asocian ambos fármacos, se observa 
en la mitad de los pacientes un ligero aumento 
en los niveles plasmáticos de FNT, por disminu-
ción del aclaramiento, sin repercusión clínica(26). 
El TPM disminuye un 11% aproximadamente, 
los niveles plasmáticos de AV y no modifica los 
de la carbamazepina (CBZ), el FNB y la primi-
dona. Respecto a los efectos de otros FAE sobre 
el TPM, la principal interacción es la inducción 
del metabolismo del TPM por los FAE inductores, 
como la FNT y la CBZ, que motivan un descenso 
de los niveles del TPM aproximadamente del 50% 
cuando se añaden o un incremento de los niveles 
del TPM cuando se retiran. Estas modificaciones 
hay que tenerlas en cuenta para el ajuste de dosis. 
El TPM además disminuye los niveles plasmáti-
cos de digoxina, por incremento del aclaramiento 
renal, y disminuye los niveles de estradiol de los 
anticonceptivos orales, recomendándose la admi-
nistración de una dosis superior a 50 microgramos 
de estrógeno en esta situación. El uso concomitan-
te de TPM y otros inhibidores de la AC, como 
la acetazolamida, incrementa el riesgo de cálculos 
renales(27). 

reacciones adVersas

Son molestas, pero no son graves. Habitual-
mente son transitorias y no afectan la calidad 
de vida. La mayoría aparecen a las 6-8 semanas 
de iniciar el tratamiento y se evitan en parte con 
titulación lenta, inicio con dosis bajas y uso del 
fármaco en monoterapia. Los efectos del fármaco 
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sobre el sistema nervioso se observan en el 10% 
de los adultos y son excepcionales en los niños 
y se manifiestan por inestabilidad, cefalea, nis-
tagmo, temblor, trastornos de la palabra como 
enlentecimiento del ritmo y disartria y trastor-
nos del lenguaje como dificultad para encontrar 
la palabra. Otros efectos son la somnolencia en 
politerapia, lentitud mental, nerviosismo, falta de 
concentración, depresión y confusión. El 5-10% 
de los pacientes tienen parestesias digitales y pe-
riorales en relación con la alcalosis causada por la 
inhibición de la AC(28). Otros efectos adversos rela-
cionados con la inhibición de la AC es el glaucoma 
de ángulo estrecho con miopía aguda y la forma-
ción de cálculos renales, presentes en menos del 
2% de la población expuesta a TPM y afecta más 
a aquellos pacientes con antecedentes personales o 
familiares de cálculos renales o hipercalciuria(29). 
Del 20 al 30% de los pacientes tratados con TPM 
muestran una pérdida de peso corporal que guarda 
relación directa con la dosis de TPM y con el peso 
inicial del paciente(30). No se han descrito malfor-
maciones congénitas en humanos relacionadas con 
la administración de TPM, pero hasta que esto no 
se demuestre se debe ser cauto en su prescripción a 
la mujer embarazada o en posibilidades de serlo. 

pUBlicaciones

Reuber y colaboradores (2000)(31) describieron un 
caso de una mujer de 68 años, sin antecedentes 
de epilepsia, afectada por un SE parcial comple-
jo refractario, quien había sido nefrectomizada 
por un carcinoma renal. Al octavo día postcirugía 
presenta un infarto cerebral bioccipital, aparente-
mente secundario a una trombosis basilar. Inicial-
mente tuvo 3 crisis tónico-clónicas generalizadas, 
las cuales se manejaron con diazepam y fenitoína 
EV, evolucionando posteriormente con frecuentes 
crisis parciales complejas (PC), caracterizadas por 
disminución de conciencia y clonías en hemicuer-
po derecho. El electroencefalograma (EEG) mos-
tró de una base lenta y la presencia de actividad 

epileptiforme de punta onda lenta parieto-occipi-
tal izquierda. Se intento optimizar el manejo con 
CBZ, clobazam y AV; sin embargo, las crisis PC y 
los hallazgos en el EEG persistieron. Al día 29 la 
paciente fue intubada y se inicio tratamiento con 
barbitúricos (tiopental y FNB EV), los cuales tu-
vieron resultados transitorios, con cese parcial en 
las primeras 24 hrs., reapareciendo las crisis y pre-
sentando un fracaso en un intento de extubación. 
En el día 38, se agregó TPM 400 mg, 2 veces al 
día por sonda nasogástrica (SNG). A las 48 hrs., 
el EEG cambió significativamente, observándose 
una base más rápida y la actividad epileptiforme se 
tornó intermitente. A las 72 hrs. logró ser extubada 
y se disminuyó la dosis de TPM a 400 mg/día. Al 
décimo día, el EEG mostró ausencia de actividad 
epileptiforme. Los autores señalan que quizás co-
incidió la historia natural evolutiva del SE con el 
uso de TPM, recomendando un ensayo clínico en 
el caso de SE de crisis PC refractarias a tratamien-
to convencional. 

Rhoney y colaboradores (Rapid topiramate 
dose escalation in critically ill patients. Annual 
Meeting of the American Epilepsy Society. Seattle, 
Washington, 2002) reportaron su experiencia en 
el uso del TPM en dosis rápidas de iniciación en 
pacientes críticos, atendiendo a la razón de querer 
probar una terapia adjunta en el manejo de las crisis 
epilépticas refractarias y evaluar una alternativa 
terapéutica en pacientes críticos que experimentan 
efectos adversos por uso de FAE para profilaxis de 
crisis. Describieron una serie de 7 casos, 5 varones 
y 2 mujeres, con una mediana de edad de 62 años. 
Dentro de los diagnósticos incluidos habían 2 
pacientes con daño cerebral postraumático, 2 con 
accidente cerebrovascular (ACV) hemorrágico, 
uno con ACV isquémico y dos con SE. El TPM 
se inició con una mediana de 3.5 días de iniciar 
las crisis. Todos los pacientes estaban al menos 
recibiendo un FAE antes del uso de TPM (FNT 
o AV). Dos pacientes recibieron un bolo por 
SNG de 1200 mg. y uno de 800 mg. La dosis de 
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mantención fue en promedio de 1000 mg/dia. 
Todos los pacientes expresaron algún tipo de crisis 
epiléptica (3 con parciales complejas, 3 con tónico-
clónicas generalizadas y uno parcial complejo con 
generalización secundaria), de los cuales 6 de 7 
tuvieron actividad epileptiforme en el EEG antes 
de iniciar el TPM. En 6 de los 7 pacientes, antes de 
los 2 días lograron cese de las crisis clínicas y en uno 
hubo fracaso; sin embargo, en todos los pacientes 
hubo cese de actividad epileptiforme en el EEG. 
Cabe señalar que la mitad de los casos, requirió uso 
suplementario de lorazepam, midazolam o propofol 
tras el inicio del TPM. Ninguno de los pacientes 
requirió altas dosis de barbitúricos. Dentro de las 
complicaciones post TPM, un paciente desarrollo 
alucinaciones, no siendo necesario suspender el 
tratamiento y otro debió suspenderlo debido a 
parestesias en extremidades. Al alta los pacientes 
mantuvieron el tratamiento con TPM, 3 pacientes 
fueron derivados a terapia de rehabilitación, uno 
enviado a su hogar, otro fue institucionalizado y 2 
fallecieron. 

Towne y colaboradores (2003)(32) publicaron una 
serie de 6 pacientes adultos en SE refractario que 
respondieron a TPM oral en dosis entre 300 a 
1.600 mg/día, con respuesta entre 6 h y 10 días 
después de iniciado tratamiento. En esta serie, 3 
casos eran SE convulsivo y 3 SE no convulsivo. 
Dentro de las etiologías de los SE, se encontró 
encefalitis (3 casos), infarto cerebral (2 casos) y 
meningioma (1 caso). En varios casos, se requirió 
para un adecuado control de las crisis, el uso de 
coma barbitúrico, ventilación mecánica y manejo 
en unidades intensivas, identificándose tres casos, 
en quienes habiendo fracasado el FNB EV, el TPM 
oral logró resultados favorables. El paciente que 
demoró más en responder fue el que llevaba más 
tiempo en SE refractario (38 días) y en él se utilizó 
la dosis más alta (1.600 mg/día). La somnolencia 
fue la única complicación significativa observada. 
Como comentario, los autores señalan que aunque 
estudios con más casos son necesarios para validar 

estos hallazgos, el TPM administrado vía NG 
pareciera ser efectivo en la supresión del SE, siendo 
ideal una formulación parenteral para uso más 
amplio en el manejo del SE refractario. 

Bensalem y colaboradores (2003)(33) describieron 
tres pacientes con SE que respondieron a TPM en 
dos días, utilizando una dosis arbitraria de 500 
mg., 2 veces al día por 2 a 5 días, las que fueron 
disminuidas gradualmente en los días subsiguien-
tes hasta 400 mg./día. Se realizó seguimiento clí-
nico y electroencefalográfico de los 3 pacientes, 
describiéndose un SE con crisis parciales complejas 
asociado a insuficiencia hepática, un SE convulsi-
vo de inicio focal y generalización secundario de-
bido a encefalitis y un SE convulsivo generalizado 
anóxico secundario a un paro cardiorespiratorio. 
Dos de los pacientes tuvieron SE refractario a los 
tratamientos convencionales. Los autores señalan 
que probablemente la respuesta al TPM al parecer 
no coincidió a la historia natural del SE y el tiem-
po de respuesta al tratamiento (2 a 3 días), coinci-
de con las propiedades farmacocinéticas del TPM. 
No se consignaron complicaciones significativas. 
Como comentario final, señalan, que el prolon-
gado intervalo entre el inicio del tratamiento y la 
mejoría clínica, junto con las limitadas vías de ad-
ministración (oral o SNG), hacen que el TPM no 
sea un fármaco apropiado para el manejo inicial 
del SE; sin embargo, debiera ser considerado como 
un alternativa en el manejo del SE refractario, en 
especial cuando los fármacos a utilizar tengan un 
significativo metabolismo hepático y no puedan 
ser usados.

En niños también hay reportes de casos exitosos, 
tras uso de TPM en SE refractario a tratamiento 
habitual. Scott Perry y colaboradores (2006)(34), 
describen una serie de 3 casos (2 varones de 6 y 
4 años, y una niña de 2 meses). Se administraron 
altas dosis de TPM por protocolo (10 mg/kg/día 
vía oral o enteral las primeras 48 hrs y luego 5 mg/
kg/día como dosis de mantención) luego de que el 
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tratamiento inicial fuera adecuadamente adminis-
trado, lo cual fue definido por el uso de al menos 2 
FAE convencionales con niveles adecuados o bien 
una vez que alcancen la etapa de estabilización. 
Uno de los niños tuvo reiteradas crisis parciales 
con generalización secundaria debido a una infec-
ción por Mycoplasma pneumoniae. Se manejó con 
fosfenitoina (FFNT), FNB y coma barbitúrico. 
Presentó un rush alérgico al día 10, debiendo sus-
penderse el FNB y FFNT, cambiándose por leveti-
racetam. El día 18, tras EEG que mostró la presen-
cia de actividad epileptiforme temporal derecha, 
se agregó AV y MDZ. El día 20, mantuvo el EEG 
sin cambios y se decide agregar TPM, logrando a 
las 21 hrs. de administrado, desaparición de la ac-
tividad irritativa. El otro varón, presentó múltiples 
crisis parciales complejas con frecuente generali-
zación, con correlato en el EEG. Se inició FNT 
y a las 48 hrs., se agregó AV, alcanzando ambos 
FAE niveles plasmáticos terapéuticos. Al tercer día 
dado las persistencia de frecuentes crisis, se agrega 
TPM, logrando a las 12 hrs., el cese de las crisis. 
En el caso de la lactante de 2 meses presentó una 
meningitis por Streptococcus pneumoniae, la que a 
las 48 hrs de diagnosticada, inició reiteradas crisis 
parciales complejas, refractarias al tratamiento con 
FNB EV. Mediante EEG continuo, se documentó 
la presencia de actividad epileptiforme tipo PLED 
sobre región parietal derecha asociado a crisis sub-
clínicas. Al segundo día se agregó FNT sin lograr 
suprimir la actividad irritativa en el EEG. Trans-
curridas 8 hrs., se administró TPM y a las 16 hrs. 
de iniciado, desapareció la actividad epileptiforme. 
Este reporte a diferencia de anteriores, en los cua-
les se utilizaron dosis menores, evidenció que altas 
dosis de TPM son bien toleradas y disminuyen el 
tiempo de control de las crisis, sugiriendo que al 
igual que en los adultos, el TPM es útil como tera-
pia adjunta en el manejo del SE refractario. 

Abend y Dlugos (2008)(35) en un intento de propo-
ner un protocolo de manejo del SE refractario en 
niños, realizan una extensa revisión de los distintas 

terapias disponibles y señalan que el TPM, si bien 
aún no ha demostrado ser útil en el manejo inicial 
del SE, la evidencia actual sugiere que puede servir 
como una terapia agregada después que pacientes 
hayan sido tratados con coma inducido.

En Chile, existe una publicación del Departa-
mento de Neurología de la Universidad Católica 
(2009)(36), de tres pacientes con SE refractario que 
fueron documentados con EEG. Dos tenían ante-
cedentes de epilepsia de años de evolución estables 
en el número de crisis bajo terapia farmacológica 
y en ellos la causa del SE fue la suspensión del tra-
tamiento. En el tercer caso fue desencadenado por 
una encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI). To-
dos persistieron en SE a pesar del tratamiento es-
tándar anticonvulsivo. Se agregó TPM en dosis de 
200 mg/día por vía oral, la que debió aumentarse 
en dos casos, en uno de ellos hasta 400 mg/día lo 
que logró controlar el SE. Dos pacientes fueron 
dados de alta en sus condiciones basales, mientras 
que el paciente que sufrió una EHI permaneció en 
estado de mínima conciencia, durante un año. 

Nuestra experiencia en el HCUCH también es 
escasa, disponemos de dos casos, hospitalizados 
en el transcurso de 2009, los que describiremos a 
continuación. Un paciente, varón, de 63 años con 
antecedentes de hipertensión arterial, diabetes 
mellitas, daño hepático crónico por VHB y 
hepatocarcinoma múltiple. Sometido a transplante 
hepático, en su quinto día postoperatorio presenta 
crisis convulsivas tónico-clónico generalizadas 
reiteradas, al intentar disminuir la sedación 
postquirúrgica de MDZ EV por infusión continua 
(IC). Se inicia levetiracetam (LVT) 1g cada 8 
horas por vía enteral. Dentro de los estudios, se 
realizó una resonancia de cerebro la que reveló 
un pequeño foco hemorrágico fronto-temporal 
derecho subcortical. Punción lumbar con LCR 
normal. El EEG realizado al día siguiente de la 
primera crisis presenta desestructuración severa 
de los ritmos de la base y la presencia de foco 
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lento e irritativo fronto-temporal izquierdo 
contralateral a la lesión. Durante las 72 hrs., al 
intentar nuevamente disminuir paulatinamente 
el MDZ, en 3 ocasiones, vuelve a convulsionar. 
Al octavo se decide agregar TPM en dosis de 
100 mg cada 12 horas, llegando a una dosis 
final de 400 mgrs, con lo que desaparece la 
actividad irritativa al EEG y hubo mejoría 
clínica, tras lo cual se retiró MDZ lentamente. 
Se da de alta con tratamiento AE con TPM. El 
segundo paciente, es un varón de 50 años con 
antecedentes de demencia frontotemporal de 15 
años de evolución. Nueve meses previo al ingreso 
a nuestro Hospital tuvo un primer episodio 
convulsivo aparentemente parcial complejo y 
posteriormente a los 6 meses, fue hospitalizado en 
otro centro por un SE parcial complejo. Definido 
como epilepsia sintomática, en tratamiento con 
LVT 500 mg c/8h y clobazam 10 mg/noche. Tras 
autosuspensión de LVT presenta compromiso de 
conciencia cuali-cuantitativo, caracterizado por 
desconexión continua del entorno presentando al 
menos 4 episodios de versión cefálica a izquierda 
y movimientos clónicos de hemicuerpo izquierdo, 
sin recuperación de conciencia intercrisis. Es 
hospitalizado, se reinicia tratamiento de base y 
administra LZP EV en bolos, no obteniéndose 
cese de las crisis. Se inició AV EV en carga de 
20 mg/kg en 30 minutos y luego 1 mg/kg/h por 
IC, persistiendo con las crisis siendo trasladado 
a UCI. El EEG reveló descargas bilaterales 
periódicas (BIPLEDs) a predominio parieto-
occipital derecho. En UCI se agregó MDZ EV 
por IC y fentanilo, sin cambios clínicos ni EEG 
a las 24 horas por lo que se decide agregar TPM 
300 mg cada 12 hrs. por 2 dosis y luego 150 
mg cada 12 horas. Además se optimiza dosis de 
MDZ y se inicia IC de propofol. A las 48 hrs. de 
evolución (24 hrs. tras inicio TPM) en el EEG 
de control destaca mejor estructuración de los 
ritmos de la base y una disminución significativa 
de la actividad pseudoperiódica descrita. En los 
días sucesivos se disminuye progresivamente 

hasta suspender los fármacos anestésicos. Al 6° y 
8° día de evolución, el EEG no muestra actividad 
epileptiforme. Posteriormente, se disminuye 
progresivamente el LVT, manteniendo al alta 
TPM 150 mg c/12h, AV 500 mg c/8h, clobazam 
10 mg c/12h, sin presentar nuevas crisis.

discUsión

No existen protocolos controlados y validados 
acerca del manejo farmacológico del SE refrac-
tario, quizás debido a lo complicado y a veces, 
inmanejable que puede llegar a ser el evento. En 
general, al momento de intentar controlar el SE, 
priman las experiencias personales o la revisión 
de reportes de casos. Dentro de las estrategias 
terapéuticas más utilizadas en la actualidad es-
tán las BZD y los anestésicos (MDZ, propofol y 
FNB)(37). Estos fármacos, en general, logran con-
trolar el SE, pero pueden causar complicaciones 
tales como falla hemodinámica y depresión respi-
ratoria severa, debiendo ser apoyados los pacien-
tes por ventilación asistida y habitualmente por 
drogas vasoactivas, las que deben ser administra-
das por vía central, lo que también puede causar 
múltiples complicaciones (sepsis, embolia, neu-
motórax). Por otra parte, cuando el paciente lleva 
muchos días intubado, se producen una serie de 
lesiones en la vía aérea, debiendo recurrirse a pro-
cedimientos invasivos tales como la traqueotomía 
y gastrostomía para optimizar la prevención de 
riesgo de neuropatías aspirativas. El TPM podría 
evitar llegar a estas complicaciones. En los traba-
jos previamente descritos, el TPM vía enteral, ad-
ministrado en asociación a otros FAE, demostró 
aparentemente ser un anticonvulsivante coadyu-
vante eficaz con escasos efectos adversos, dado 
sus cualidades farmacocinéticas (cinética lineal, 
rápida absorción, escaso metabolismo hepático, 
escasa interacción con drogas). Los mejores resul-
tados se observaron en aquellos casos con activi-
dad epileptiforme focal, asociados con crisis foca-
les simples o complejas. La estrategia del uso de 
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dosis de carga elevadas pareciera que contribuyó 
a obtener un control del SE, sorprendentemente 
sin los consabidos efectos adversos. Una interro-
gante que queda por dilucidar, es el rol del uso 
concomitante del coma por BZD o anestésicos y 
el TPM. No existen evidencias claras que definen 
cuanto es el tiempo que se debe esperar para ini-
ciar el tratamiento. En algunos casos, los autores 
no pudieron determinar si la regresión del SE fue 
por la adición del TPM o bien por un retraso en 
la acción farmacológica del coma inducido o de 
los otros FAE utilizados. Debido a la carencia ac-
tual, de niveles plasmáticos considerados terapéu-
ticos, esta inquietud será más difícil de dilucidar. 
Otra dificultad para establecer adecuados niveles 
plasmáticos, es la falta de presentaciones parente-
rales, ya que en pacientes críticos pudieran exis-
tir alteraciones en la motilidad gastrointestinal e 
interacciones con otros fármacos administrados 
vía enteral. Posiblemente los múltiples mecanis-
mos de acción descritos, expliquen en definitiva 
la eficacia del TPM en el SE, especialmente en el 
refractario.

conclUsión

Debido a la alta morbimortalidad que causa el SE 
y especialmente cuando es refractario, se requiere 
una terapia eficaz y oportuna. Sin embargo, al re-
visar la literatura, no existen protocolos ni esque-
mas terapéuticos establecidos y controlados para el 
manejo del SE refractario. Es necesario incremen-
tar las opciones terapéuticas, especialmente para 
los casos más resistentes. El manejo en unidades 
intensivas del SE, se destina especialmente a los 
pacientes que son inicialmente refractarios al tra-
tamiento, en quienes tengan un condición subya-
cente que requiere apoyo crítico o bien en quienes 
debido al manejo terapéutico tengan complicacio-
nes respiratorias o cardiovasculares. La evidencia 
actual sugiere que una falla de los FAE de primera 
línea en general debería conducir al uso de barbi-
túricos y/o anestésicos, que en ocasiones agregan 
mayores complicaciones a un paciente grave. El uso 
de nuevos fármacos como el TPM puede ser una 
alternativa, como ha sido revisado previamente, 
requiriéndose para la validación de este, estudios 
clínicos controlados, aleatorios y prospectivos, con 
un mayor número de casos.
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