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INTRODUCCIÓN

Coralic et al. Treatment of Toxin-Related Status Epilepticus with Levetiracetam, Fosphenytoin, or Valproate in Patients Enrolled in the Established Status Epilepticus 
Treatment Trial. Annals of Emergency Medicine. 2022;80(3):194-202. 

Fletcher et al. A  systematic review of second line therapies in toxic seizures. Clinical Toxicology 2021;59(6):451-456.

• CONVULSIONES --> evento adverso comúnmente asociado 
a: 
o Toxicidad y retirada de medicamentos
o Productos químicos 
o Toxinas ambientales. 

• Un 10% de los casos de status epiléptico atribuibles a 
tóxicos.



"Tiempo es cerebro"

García Morales et al. Documento de consenso para el tratamiento del paciente con crisis epiléptica urgente. Emergencias 2020;32:353-362.

Proceso asistencial crisis epiléptica urgente de la Comunidad de Madrid. Octubre 2023.  Disponible en: https://gestiona3.madrid.org/bvirtual/BVCM051050.pdf.



Philips et al. Toxin-Induced Seizures *Adapted from "Toxin-Induced Seizures" in Neurologic Clinics, November 2020. Emerg Med Clin N Am 2022;40:417-430.

Thundiyil et al. Evolving Epidemiology of Drug-Induced Seizures Reported to a Poison Control Center System. Journal of Medical Toxicology. 2007;3(1):15-19.



Mecanismos de acción de los tóxicos-convulsiones

• Estimulación de las vías excitatorias del SNC.

• Inhibición de las vías inhibitorias del SNC.

• Retirada de depresores del SNC a largo plazo. 

Philips et al. Toxin-Induced Seizures *Adapted from "Toxin-Induced Seizures" in Neurologic Clinics, November 2020. Emerg Med Clin N Am 2022;40:417-430.

Tóxicos emergentes



Mecanismos de acción de los tóxicos-convulsiones

Philips et al. Toxin-Induced Seizures *Adapted from "Toxin-Induced Seizures" in Neurologic Clinics, November 2020. Emerg Med Clin N Am 2022;40:417-430.

ESTIMULANTES/ 
SIMPATICOMIMÉTICOS

AGONISTAS
COLINÉRGICOS

AGONISTAS 
GLUTAMATO 

• Cocaína
• Anfetaminas y 

fenetilaminas
• Catinonas sintéticas
• Bupropión y 

venlafaxina
• Cannabinoides 

sintéticos

• Organofosforados

Arritmias

Pralidoxima/atropina

• Receptores NMDA.

• Amanita muscaria



Mecanismos de acción de los tóxicos-convulsiones
ANTAGONISTAS GABA ANTAGONISTAS 

R. HISTAMINA-1
ANTAGONISTAS 
ADENOSINA

• AGONISTAS GABA-A: 
benzodiacepinas, 
barbitúricos.

• AGONISTAS GABA-B: 
baclofeno. 

• Isoniacida. 
• Penicilinas, cefalosporinas, 

carbapenems y fluoroquinolonas
• Flumazenilo
• Antidepresivos y antipsicóticos. 

Hemodiálisis

• Difenhidramina • Teofilina

Piridoxina/barbitúricos

Philips et al. Toxin-Induced Seizures *Adapted from "Toxin-Induced Seizures" in Neurologic Clinics, November 2020. Emerg Med Clin N Am 2022;40:417-430.



1ª línea: BENZODIACEPINAS
De elección por vía IV, si acceso venoso.
• Diazepam IV (1A)

o Inicio de acción rápido (1-3 minutos)
o Efecto poco duradero (10-30 minutos)

• Clonazepam IV 
o Inicio de acción más lento (3-10 minutos)
o Efecto más duradero (12 horas)

• Midazolam IV

García Morales et al. Documento de consenso para el tratamiento del paciente con crisis epiléptica urgente. Emergencias 2020;32:353-362.

Proceso asistencial crisis epiléptica urgente de la Comunidad de Madrid. Octubre 2023.  Disponible en: https://gestiona3.madrid.org/bvirtual/BVCM051050.pdf.



Proceso asistencial crisis epiléptica urgente de la Comunidad de Madrid. Octubre 2023.  Disponible en: https://gestiona3.madrid.org/bvirtual/BVCM051050.pdf.



BENZODIACEPINAS vía NO IV

• Midazolam vía intranasal (IN), oral, IM.
• Loracepam oral.
• Diazepam rectal.

García Morales et al. Documento de consenso para el tratamiento del paciente con crisis epiléptica urgente. Emergencias 2020;32:353-362.

Proceso asistencial crisis epiléptica urgente de la Comunidad de Madrid. Octubre 2023.  Disponible en: https://gestiona3.madrid.org/bvirtual/BVCM051050.pdf.



Medicamentos anticrisis 2ª línea

Sharma et al. Toxin-Related seizures. Emerg Med Clin N Am. 2011;29:125-139.

Baumgartner. Management of Toxin-Related Seizures. Annals of Emergency 
Medicine. 2022;80(6):572-573.



Proceso asistencial crisis epiléptica urgente de la Comunidad de Madrid. Octubre 2023.  Disponible en: https://gestiona3.madrid.org/bvirtual/BVCM051050.pdf.



Medicamentos anticrisis 2ª línea

• Existe poca bibliografía sobre el tratamiento secundario óptimo.
• Resultado principal: finalización y/o supresión de convulsiones por 

el fármaco de 2ª línea. 
• Resultados secundarios relativos a morbilidad y mortalidad.

Fletcher et al. A systematic review of second line therapies in toxic seizures. Clinical Toxicology 2021;59(6):451-456.



Medicamentos anticrisis 2ª línea

Propofol, barbitúricos, fenitoína, ácido valproico y levetiracetam.
• Resultado primario: 64% (301 pacientes).
• Recuperados (83%), secuelas neurológicas (1%), estado vegetativo 

(1%) y muerte (8,5%).



Levetiracetam

Lee et al. Levetiracetam in toxic seizures. Clinical Toxicology. 2018; 56(3):175-181.

• Serie retrospectiva de casos de pacientes ingresados (N=34) por intoxicación aguda, con 
convulsiones y que recibieron levetiracetam. 

• 50% EE generalizado convulsivo (GCSE) y 50% crisis tónico-clonicas generalizadas (TCS).
• Resultados principales: Cese de convulsiones activas o ausencia de recurrencia de 

convulsiones. 
• Mediana de duración de tratamiento: 1,6 días (0-49 días). 
• TCS (N=17): 100% cese de convulsiones con BZP.  Levetiracetam como terapia supresora,  

97% (16/17) libres de convulsiones durante ingreso hospitalario. 
• GCSE (N=17): 65% (11/17) sin convulsiones con levetiracetam. 
• 79% (27/34) recuperados. 
• No efectos adversos obvios atribuibles a levetiracetam. 



• Ensayo aleatorizado y ciego en el que levetiracetam 60 mg/kg 
(max. 4.500 mg), fosfenitoína 20 mg equivalentes de fenitoina 
(PE)/kg (max 1.500 mg PE) o ácido valproico 40 mg/kg (max 
3.000 mg) fue administrado durante 10 minutos en EE 
refractario a benzodiacepinas.

Análisis post hoc estudio ESSET



Análisis post hoc estudio ESSET
• Incidencia del resultado primario de ausencia de convulsiones 

clínicamente aparentes y mejora de la capacidad de respuesta a los 60 
minutos del inicio de la infusión del fármaco del ensayo, sin la necesidad 
de MAC adicionales (N=30 pacientes):
o Levetiracetam 39% (5/13)
o Fosfenitoína 44% (4/9)
o Valproato 38% (3/8)

• No diferencias significativas en las tasas de resultados de seguridad 
(hipotensión grave, arritmia grave, éxitus).



En la práctica (I)
• Mujer de 69 años en tratamiento con cefepime. 

• 4º día de tratamiento: alteración del estado mental.

• No alteraciones metabólicas. FG:70 ml/min/1,73 m2.

• Sospecha de crisis epilépticas no convulsivas.

• EEG: ondas trifásicas, altamente sospechosas de toxicidad medicamentosa, 
probablemente de cefepime.

Alagha et al. Cefepime neurotoxicity in Patients with normal renal funtion: an overlooked cause of encephalopathy in the intensive care unit. Journal of 
Investigative Medicine High Impact Case Reports. 2024;12:1-5.



¿Cuál de las siguientes medidas consideras la MÁS 
adecuada para el manejo de la neurotoxicidad inducida por 
cefepima?

a) Interrupción del tratamiento con cefepima.
b) Hemodiálisis.
c) Medicamentos anticrisis de segunda línea.
d) Benzodiacepinas. 



Alagha et al. Cefepime neurotoxicity in Patients with normal renal funtion: an overlooked cause of encephalopathy in the intensive care unit. Journal of 
Investigative Medicine High Impact Case Reports. 2024;12:1-5.

Otros MAC



En la práctica (II)
¿Cuál de las siguientes medidas consideras la MENOS 
adecuada en el manejo de la intoxicación aguda por 
tramadol?

a) Naloxona.
b) Benzodiacepinas.
c) Fenitoína.
d) Emulsión lipídica



ABIM Foundation. Choosing Wisely. Released September 26, 2013 (items 1–5), Released March 26, 2015 (items 6–10).

-Naloxona
-Benzodiacepinas





Ideas clave
• Benzodiacepinas a dosis máxima indicada, en función del tóxico y siempre 

que se toleren.
• Potenciación de la vía gabaérgica (barbitúricos/propofol) frente a MAC 

clásicos.
• Más común el uso de levetiracetam (etiología de las convulsiones no sea 

aparente, facilidad de administración, etc.).
o Necesidad de estudios prospectivos.

• No se recomienda la utilización de fenitoína en este contexto. 
• Necesidad de tratamiento adyuvante en función del toxíndrome a tratar.

Proceso asistencial crisis epiléptica urgente de la Comunidad de Madrid. Octubre 2023.  Disponible en: https://gestiona3.madrid.org/bvirtual/BVCM051050.pdf.
Proceso asistencial crisis epiléptica urgente de la Comunidad de Madrid. Octubre 2023.  Disponible en: https://gestiona3.madrid.org/bvirtual/BVCM051050.pdf.



Gracias por su atención
yolanda.castellanos@salud.madrid.org
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