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NOTA CLINICA
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Resumen

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurologico crénico caracterizado por sintomas moto-
res y no motores. Su asociacion con epilepsia ha sido objeto de estudio desde hace mucho tiempo.

subcutanea, ) ]
aframeEd ¢ En fases avanzadas es frecuente el deterioro cognitivo y la pérdida de la deglucion, lo que obliga
Eansen a la administracion parenteral de medicamentos.

Levetiracetam ha sido utilizado en infusion subcutanea con buenos resultados y sin efectos secun-
darios relevantes, aunque la posibilidad de infusién combinada junto a otros medicamentos de
uso frecuente en Cuidados Paliativos es poco conocida.

Presentamos el caso de una paciente con enfermedad de Parkinson en fase terminal y crisis
comiciales en la que, al perder la via oral y los accesos venosos para su tratamiento, se utilizd
levetiracetam en infusion continua subcutanea combinada con midazolam. Esta mantuvo el control
de sintomas alcanzado previamente por via venosa, sin efectos adversos locales. La administracion
conjunta con midazolam no alter¢ la estabilidad ni la efectividad del anticonvulsivante.
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Abstract

Parkinson’s disease is a chronic neurological disorder characterized by motor and non-motor
symptoms. Its association with epilepsy has been studied for a long time.

In advanced stages, cognitive deterioration and loss of swallowing are common. This requires
the parenteral administration of medicines.

Levetiracetam has been used in subcutaneous infusion with good results and without relevant
side effects, although the possibility of combined infusion together with other medications
frequently used in palliative care is not well known.

We report the case of a patient with Parkinson’s disease in the terminal phase and seizures in
which, after losing the oral route and venous access for treatment, levetiracetam was used
in continuous subcutaneous infusion combined with midazolam. Symptom control remained
the same as previously achieved using the venous route, without local adverse effects. Co-
administration with midazolam did not alter the stability or effectiveness of the anticonvulsant.
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurolé-
gico crénico caracterizado por sintomas motores y no moto-
res. Recientemente se ha publicado un estudio retrospectivo
de cohortes en el que se ha observado un mayor riesgo de
convulsiones en estos pacientes (OR 1,68)'. En fases avanza-
das de la EP es frecuente el deterioro cognitivo y la pérdida
de la deglucion, lo cual obliga a la administracion parente-
ral de medicamentos. De los anticonvulsivos, solo algunos
de ellos estan disponibles para su administracion por esta
via: fenitoina, fenobarbital, levetiracetam y lacosamida?. De
ellos, levetiracetam ha sido utilizado en infusion subcuta-
nea, fuera de indicacion, con buenos resultados y sin efectos
secundarios relevantes?, aunque la posibilidad de infusion
combinada junto a otros medicamentos de uso frecuente en
Cuidados Paliativos es poco conocida. Presentamos el caso
de una paciente con EP en fase terminal y crisis comiciales
en la que, al perder las vias habituales de administracion, se
utilizé levetiracetam en infusion continua subcutanea (ICSC)
combinada con midazolam, con buen control y sin efectos
adversos hasta su fallecimiento.

Caso clinico

Mujer de 80 anos diagnosticada de EP de larga evolucion,
en estadio 5 de Hoehn y Yahr, y ultimamente tratada con
levodopa/carbidopa/entacapona. Vivia en residencia y sufria
un deterioro cognitivo y funcional muy grave (GDS-FAST 7e),
con dependencia total para autocuidado (Barthel 0/100).
Fue evaluada en consulta por episodios recientes de clonias
de extremidad superior derecha, lateralizacion cefalica a la
derecha y parpadeo continuo de unos minutos, sin disminu-
cion de consciencia. Con apoyo de una TAC craneal y EEG
fue diagnosticada de crisis epilépticas focales hemisféricas

izquierdas y se inicié tratamiento oral con levetiracetam
250 mg/12 h. En la siguiente semana las crisis aumentaron
y el nivel de conciencia empeoro, lo que motivd su ingreso.
En sus analisis destacaba hipernatremia moderada, leucoci-
tosis y piuria. Se inicié tratamiento empirico con amoxici-
lina/clavulanico y se mantuvo el anticonvulsivo. Las crisis
se incrementaron. Se administré entonces levetiracetam via
intravenosa y posteriormente se incremento hasta 1 g/12 h.
A pesar de corregirse la posible infeccion e hipernatremia
las crisis continuaron. Para tratar de controlarlas se afadio
lacosamida (50 mg/12 hi.v.). Las convulsiones cesaron, pero
la alimentacion y la toma de medicacion fueron imposibles
dias después por disfagia. Desnutrida, con Ulceras por presion
y disnea, perdid el acceso venoso y la administracion de anti-
convulsivantes se interrumpio. Una nueva crisis tuvo lugar.
Entonces, informados sus cuidadores, se acordo limitar el
esfuerzo terapéutico curativo y avisar al Equipo de Cuidados
Paliativos. Considerando la literatura y tratando de evitar una
sedacion profunda irreversible se decidid mantener levetira-
cetam (misma dosis, 2 g/24 h) y administrarlo mediante ICSC
(catéter venoso corto Abbocath® 22 G) con infusor elasto-
mérico de silicona (Accufuser® 60 ml/2 ml/h). La dilucion se
realizo en suero salino fisiologico (levetiracetam 100 mg/ml)
hasta 50 ml. Este tratamiento se mantuvo durante 15 dias.
Para mejorar la disnea, se afadié midazolam en bolos subcu-
taneos, y en los dias siguientes se incluyd en el infusor junto
a levetiracetam. La taquipnea mejord y el nivel de conciencia
se mantuvo hasta pocos dias antes de fallecer. En ese tiempo
solo hubo una convulsion parcial el 14° dia coincidente con
disminucion tres dias antes de levetiracetam a 1,5 g/24 h
(Figura 1). La dosis de midazolam se aumento progresivamen-
te hasta 60 mg/24 h (Figura 2). No fue preciso cambiar la via
subcutanea por permanecer en buen uso y sin problemas loca-
les de enrojecimiento, hematoma o infeccion. La estabilidad
fisica de la mezcla se reviso diariamente sin que se apreciara
turbidez, cambio de coloracion o precipitacion.
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Figura 1. Progresion de la dosis de levetiracetam
durante la administracién en infusor con midazolam.
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Figura 2. Progresion de la dosis de midazolam.

Discusion

Levetiracetam se encuentra autorizado para uso oral e
intravenoso. Sin embargo, se ha comunicado su administra-
cién subcutanea en Unidades y por Equipos de Cuidados Palia-
tivos cuando las vias habituales, oral e intravenosa, no estan
disponibles o son inadecuadas*®. En general se ha utilizado la
infusion continua de 24 h, puesto que la estabilidad mas alla
de ese tiempo no es conocida. La mayoria de la bibliografia
disponible corresponde a unos pocos casos clinicos aislados.
Rémi y cols. publicaron una serie retrospectiva de 20 pacien-
tes en la que constataban la efectividad y buena tolerancia de
la ICSC de levetiracetam®. Recientemente, Sutherland y cols.
han publicado una revision de los casos comunicados, com-
parandolos con una serie propia prospectiva de 20 pacientes’
que parece comprobar efectividad junto a escasos efectos
secundarios. Esta revision confirma que en los casos comu-
nicados la practica habitual fue la de no monitorizar niveles
terapéuticos plasmaticos durante la ICSC del farmaco. Tam-
poco ha encontrado datos publicados sobre estabilidad fisico-
quimica, habiéndose comunicado Unicamente la inexistencia
de cambios visualmente apreciables en los dispositivos de
infusion. En la mayoria de las ocasiones la administracion se
realizd, como en nuestro caso, mediante infusores de 24 h
(maximo 60 ml de capacidad) a pesar de la elevada osmolari-

dad. Solo en dos casos se diluyo el farmaco en 100 ml de suero
salino fisioldgico, segun las recomendaciones del fabricante,
y se administré mediante bolos cada 12 h. En relacion con la
infusion combinada con midazolam, 15 de los 20 pacientes
de la serie de Rémi y cols. recibieron midazolam junto al
anticonvulsivante hasta una dosis maxima de 40 mg/24 h,
menor que en nuestro caso. De los 20 pacientes de Sutherland
y cols., 6 recibieron ambos farmacos administrados conjun-
tamente mediante infusor. Uno de ellos llegdé a 60 mg de
midazolam pero con menos dosis de levetiracetam (1,5 g) que
en nuestro caso. El motivo de incluir midazolam en la infusion
fue para tratar de evitar nuevas crisis mientras el anticonvul-
sivo se absorbia por via subcutanea y reducir la disnea. A pesar
de su administracion, la paciente permanecio consciente, en
ausencia de aparente sufrimiento, como era el deseo de sus
familiares. La dosis maxima de levetiracetam administrada
en nuestro caso fue de 2 g/24 h. Aunque temporalmente se
redujo a 1,5 g/24 h en ausencia de convulsiones; a las 72 h
fue necesario subirla de nuevo a los 2 g/24 h por un episodio
convulsivo. No hubo nuevas crisis. En conclusion, la infusion
subcutanea continua de levetiracetam mantuvo la efectivi-
dad alcanzada por via intravenosa cuando se perdio esta, sin
efectos adversos locales, manteniendo nivel de conciencia sin
sedacion excesiva. La administracion conjunta con midazolam
no alterd la efectividad del anticonvulsivante.
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