Conferencia Clinica Farmocoldgica

EPILEPSIA

GENERALIDADES

Las epilepsias o desérdenes convulsivan-
tes se caracterizan fundamentalmente por
ataques recurrentes de pérdida de concien-
cia, movimientos convulsivos, trastornos de
las sensaciones o de la conducta que tam-
bién ceden fugazmente. Estos episodios tran-
sitorios de asociacién con una descarga neu-
ronal excesiva que ocurre difusa o focal-
mente en el cerebro. Los sitios de esta des-
carga neuronal determinan las manifestacio-
nes clinicas de un ataque.

El término "EPILEPSIA” usado por la
mayoria de los médicos implica una cierta
cronicidad o una tendencia a los ataques
repetitivos o recurrentes en los cuales el
defecto primario es en el cerebro, estos
episodios ocurren por causas Gnicamente ce-
rebrales y no por causas extracerebrales,
tampoco son complicacién de un insulto o
trastorno transitorio.

Es facil determinar cuando el problema
se acompafia de movimientos convulsivan-
tes recurrentes que se trata de Epilepsia,
pero no es ficil en aquellos casos llamados
de equivalentes convulsionantes, especial-
mente cuando las manifestaciones son de ti-
po autondmico visceral o trastornos de con-
ciencia que ficilmente pueden confundirse
con lipotimias. Cuando el problema sea de
dificil solucién la recurrencia y similaridad
de los ataques, asi como la ayuda del Elec-
troencefalograma, pueden dar al clinico una
mayor certeza para el uso o no de medica-
mentos anticonvulsivantes.

En la prictica general es frecuente ver
nifios que tienen espasmos del sollozo, tras-
tornos de lenguaje, problemas de aprendi-
zaje, sindrome hiperquinético, defectos per-
ceptuales, ser tratados con medicamentos an-
ticonvulsivantes sin que exista una clara de-
mostracién de ser esto de algin beneficio.
Existen los terrenos limitrofes de la epilep-
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sia. en los cuales el Electroencefalograma
puede estar alterado, como parte de un sin-
toma mds del complejo que el nifio padez-
ca sin que vaya a tener crisis convulsivas en
el futuro. Es prictica recomendable, tratar
Gnicamente a aquellos pacientes que tenien-
do crisis convulsivas o semejantes tengan
trastornos electroencefalogrificos y no en
caso contrario, en el cual se trata el EE.G.
y no al paciente con crisis convulsivas.

Es conveniente enfocar la etiologia 2
través de una historia longitudinal adecua-
da que incluya las alteraciones pre, peri y
post-natales del nifio. También es neccsario
un examen fisico completo y posteriormente
un minimo de eximenes de Laboratorio que
debera incluir glicemia y calcemia en ayu-
nas, EE.G. y RX de crineo. El fondo de
ojo debe de ser considerado como parte del
examen fisico general y por eso no se
menciona como examen especial.

Una vez efectuado el diagndstico etio-
légico del padecimiento, debe clasificarse en
cuanto a sus caracteristicas clinicas, fisiol6-
gicas (E.E.G.), patolégicas y terapéuticas.

CLASIFICACION INTERNACIONAL
DE LA EPILEPSIA

1. Epilepsias generalizadas sin inicio focal:
a) Convulsiones generalizadas tipo gran
mal.
b) Ataques de ausencias tipo petit mal.
¢) Convulsiones mioclénicas.
d) Crisis astaticas o akinéticas.
e) Crisis atdnicas.
f) Crisis tdnicas.
g) Cirisis clénicas.

2. Convulsiones focales o parciales con o
sin generalizaci6n:
a) Convulsiones parciales con sintorna-
tologia elemental.
(1) Crisis motoras.
(2) Crisis sensitivas.
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b) Crisis parciales con sintomatologia
compleja que incluyen fendmenos
viscerales y autonémicos:

Automatismos.

Viscerales, autondmicas, incluys ol-
fatorias y gustativas.

Sintomatologia psiquica.

Con sintomas afectivos.

(1)
(2)

(3)
(4)

3. Sindromes epilépticos no clasificables
por:
a) Informacién incompleta o inadecua-
da.
b) Convulsiones erriticas con patrones
cambiantes o inconsistentes.

Las crisis gencralizadas de tipo gran mal,
petit mal y convulsiones mioclénicas tienen
factores genéticos frecuentemente involucra-
dos en su etiopatogenia. Las crisis parciales
con o sin generalizacién tienen factores
genéticos que pueden o no estar involucra-
dos en la etiopatogenia de las crisis.

A pesar de una evaluacién clinica y de
laboratorio cuidadosa, tanto del tipo de las
convulsiones como de las lesiones epilep-
togénicas, éstas son a menudo de localiza-
cion, alteracién patolégica e intensidad fi-
siolégica dificil de evaluar,

ALGUNOS PROBLEMAS
TERAPEUTICOS ESPECIALES:

1. Crisis convulsivas febriles:

Livingston (1, 2, 3) y Millichap (4)
en sus monografias sobre convulsiones fe-
briles insisten en crisis que se presentan du-
rante un episodio febril y pueden scr un
cuadro Meningitico o un problema convul-
sivante de base @inicamente precipitado por
fiebre.

En una revision mas reciente el Dr.
Nelson KB y Ellenberg JH (5) analizan «!-
gunos predictores de Epilepsia en nifios que
han tenido convulsiones febriles y resumen
como los mds importantes (convulsiones fe-
briles complejas) : la duracion de més de 15
minutos, la presencia de mis de una crisis
convulsiva en un episodio febril de 24 horas
de duracién y la presencia de algtin compa-
nente focal. En contra posicién con las cri-
sis convulsivas febriles complejas analizan ¢l
grupo de crisis convulsivas febriles simpless,
que en ausencia de hallazgos complejos ha-
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cen las posibilidades de desarrollar Epilep-
sia sin fiebre posteriormente despreciables.

Podriamos definir las convulsiones fe-
briles simples cuando éstas son de tipo ge-
neralizado, aparecen en el nifio menor de 6
afios, duran menos de 15 minutos, no pre-
sentan alteraciones electroencefalogrificas 15
0 22 dias después de la ultima crisis, no
tienen alteraciones de dafio cercbral focal o
generalizado y se presentan durante las pri-
meras 24 horas de un cuadro febril ¢levado
(+ de 38.5°C).

El 659% de las crisis convulsivas febriles
de cualquier clase solamente se presentan
una vez, el 329, restantes prescntan mids
de una crisis convulsiva con fiebre. El 395
que nos queda desarrollan mds de una cri-
sis convulsiva afebril. Es importante recor-
dar el 659 arriba mencionado pues en pre-
sencia de una crisis Gnica febril no es nece-
sario estudios adicionales excepto que sc
sospeche un padecimiento infeccioso del tipo
de la Meningitis o Meningoencefalitis,

En general dos o més de las siguientes
variables definen las crisis como convulsivas
febriles complejas y hacen necesario el uso
del tratamiento anticonvulsivante durante un
periodo complejo de 4 afios. Un 30 por
mil desarrollarin epilepsias (no febril) pro-
piamente tal. Estas variables son:

1. Crisis convulsivas de inicio focal.

2. Crisis convulsivas prolongadas de mis
de 15 minutos.

2. Crisis convulsivas en un nifio que tiene
datos de retardo mental o datos de otras
lesiones con dafio cerebral estructural
cercbral (hemiplegia por ejemplo).

4. Mayor de 6 afios.

5. Crisis convulsiva de menos de 38.5°C
o de aparicién tardia en el cuadro fe-
bril (después de 24 horas de tener fic-
bre).

6. Historia familiar de crisis convulsivas no
febriles.

E.E.G. alterado paroxistico o convulsi-

vante 15-22 dias de la daltima crisis con-
vulsiva,

:-.1

En adicién a lo anterior la presencia de
alteraciones perinatales, trauma craneano, hi-
poxia, etc. hablan a favor de una alteracién
cercbral que esté condicionando la precipi-
tactén de convulsiones por la fiebre y nc
la presencia de crisis convulsivas febriles
simples.
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En general las crisis convulsivas febriles
simples no ameritan tratamiento anticonvul-
sivante aunque algunos autores justifican el
uso de fenobarbital en dosis de 5 a 8 ing.
por kilog. permanentemente para evitar
aquellas mis frecuentes ante la presencia de
padecimientos febriles a repeticién. El uso
de Epamin durante el episodio febril y de
otros medicamentos dados Gnicamente para
cada uno de las crisis no tienen ninguna
indicacién pues el periodo méximo de ini-
ciacién de actividad estable es de 7 a 10
dins después de iniciadas las primeras cosis
orales.

2. Convulsiones post-traumatismos
encéfalocraneanos:

No siendo ésta una revision de causas
convulsionantes me limitaré a describir que
un trauma encefalocraneano con compromi-
so de la masa encefilica en uno u otro gra-
do, puede traducirse en forma de convul-
siones inmediatas o tardias. Generalmente las
crisis que se presentan de manera aislada
en las primeras 24 horas son de muy buen
prondstico en cuanto a la presencia de epi-
lepsia en el futuro del paciente. Sin embar-
go, las crisis convulsivas que aparecen des-
pués de 24 horas, mis aun después de 7
dias, casi siempre anticipan un padecimiento
epiléptico prolongado que amerita un tra-
tamiento efectivo y de larga duracién.

3. Espasmos infantiles (mioclonus):

La presencia de crisis convulsivas de tipo
mioclénico masivo en el nifio ha recibido el
nombre de espasmos infantiles. No deben
confundirse éstos con los espasmos del so-
llozo en que un mecanismo de tipo reflejo
desencadena los mismos con pérdidas del
conocimiento con © sin cianosi¢, secundario
a llanto por insatisfaccion de demandas exa-
geradas del nifio, golpes o castigos fisiccs y
su caida al suelo. Los espasmos del sollozo
no tienen relacién con convuisiones y no
ameritan estudios neuroldgicos.

En cuanto a los espasmos infantiles es-
tos generalmente dan mucha preocupacién
al clinico, debido a su relacién con defectos
bioquimicos sistémicos del tipo de las hi-
pocalcemias, hipoglicemias, deficit y depen-
dencia de la Piridoxina, asi como procesos
destructivos de origen pre o peri natal ya
sea por anoxia, hemorragia tntracraneana,
trauma del parto, etc,, y con degeneracio-
nes progresivas de tipo demenciante como la
enfermedad de Alper, Esclerosis Tuberosa,
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las neurolipodosis del tipo de Niemann Pick,
enfermedad de Gaucher, etc. También pue-
den estos espasmos mioclénicos cstar rela-
cionados con padecimientos hereditarios pro-
gresivos del tipo del sindrome de Unver-
richt-Lundborg.

Sin embargo, las crisis mioclénicas que
se presentan en el nifio previamente sano
sin datos de degeneracién demenciante pro-
gresiva de tipo familiar, sin alteraciones es-
tructurales cerebrales previas, ni defectos
congénitos del metabolismo, generalmente
entre el 4° y el 6° mes de vida y con un
Llectroencefalograma severamentz alterado,
generalmente ipsarritmico, ameritan trata-
miento con ACTH o corticosteroides, en cu-
yo caso producen una mejoria del 25-409,
de los casos, tanto de las convulsiones como
del deterioro intelectual. No tiene ninguna
ventaja el uso de medicamentos peligrosos
como los mencionados en aquellos espasmos
miocl6nicos que se acompafian de dafio es-
tructural cerebral, de degeneraciones progre-
sivas o defectos bioquimicos asi como aque-
llos mencionados como de origen heredita-
rio. (6, 7, 8).

DROGAS ANTIEPILEPTICAS
(9, 10, 11)

1. Drogas especificas:

(1) Difenilbidantoina (DFH)

a. DFH es la droga aislada mis efectiva
como medicamento anticonvulsivante usa-
do en el tratamiento de convulsiones ge-
neralizadas (gran mal).

b. Convulsiones simples focales con o sin
generalizacion.

c. Convulsiones focales complejas (convul-
siones psicomotoras, insulares o de ori-
gen limbico).

DFH se absorbe lentamente del tracto
gastro intestinal alcanzando niveles plasma-
ticos midximos después de 8 a 12 horas de
una dosis simple. La vida media de la dro-
ga es de 20 a 24 horas, siendo més corta
en el recién nacido y el lactante menor. Di-
fenilhidantoina se distribuye en todos los
tejidos del cuerpo y en la sangre aproxima-
damente en un 909 unida a albimina sé-
puede aumentarse por alcalinizacién con
rica, rapidamente entra en el cerebro y al-
canza concentraciones corticales 1 a 114 y
hasta 2 veces aquellas de las alcanzadas en

347



el plasma, 30 minutos o una hora después
de una dosis masiva intravenosa.

DFH primariamente se metaboliza a para
hidroxifenil 5 fenilhidantoina en el higado,
conjugada y excretada en la orina; correspon-
de al 709 de la dosis ingerida y excretada
en la orina. Pequefias cantidades de otros
metabolitos son también excretados en la
orina.

Variaciones individuales en la habilidad
para metabolizar la droga existen y despés
de iniciada la terapia pueden efectuarse ni-
veles sanguineos para una mejor evaluacién
de la terapia. La eficacia clinica parece co-
rrelacionarse con niveles plasmaticos que
van de 7 a 22 microgramos por mililitro
y que en opinién de muchos autores, no se
logra un mejor control anticonvulsivante
con cifras superiores. Sintomas de toxicidad
ocurren cuando los niveles plasmiticos ex-
ceden 25 microgramos por mililitro, a veces
con niveles tan bajos como 16ug./ml. La
toxicidad a la droga se manifiesta usual-
mente como sintomas de inestabilidad psi-
coldgica, signos de nistagmo, disfusién ce-
rebelosa, confusion mental, coma, y rara-
mente convulsiones. El mecanismo preciso
farmacoldgico de accién de la droga es des-
conocido. Fisiologicamente la droga previene
la potenciacién post-tetinica y supuestamente
debido a este bloqueo en la fase ténica de
las convulsiones generalizadas, y el retardo
secundario de la convulsién cortical y su
extension y propagacién a lugares lejanos,
tendria importancia.

Los estudios mis importantes tienen que
ver con la accion de DFH sobre el trans-
porte de cationes.

Dos teorias mayores diferentes se han
propuesto para explicar los resultados obte-
nidos en diferentes laboratorios:

a) DFH estimula la bomba de sodio y po-
tasio.

b) DFH especificamente bloquea de mane-
ra directa o indirecta la translocacién pa-
siva del sodio.

Los datos mds recientes dan soporte a
la hipdtesis de que DFH actia como un
anestésico local y que primariamente limita
la permeabilidad al calcio. DFH limita el
aumento en la permeabilidad de las mem-
branas al sodio que ocurriria durante el
proceso de estimulacion.

La administracién intravenosa de DFH
es segura y a menudo efectiva en el status
epiléptico o en convulsiones recurrentes fre-
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cuentes. Puede usarse una dosis total de
10 mg. x kilo por via intravenosa con res-
puesta méxima, no excediendo la velocidad
de 50 mg./min.

No debe usarse el DFH por via intra-
muscular pues cristaliza y produce una ab-
sorcién irregular,

Los efectos colaterales mis importantes
y las dosis por kilo de peso, asi como nive-
les plasmaticos se resumen en la tabla Ne 1.

(2) Fenobarbital: (FB)

Es una droga anticonvulsivante muy efec-
tiva, de muy bajo precio y de muy pocos efec-
tos colaterales importantes cuando se le
maneja de manera adecuada. Mis coman-
mente se usa en combinacién se usa en
combinacién con difenilhidantoina o de
manera aislada inicialmente en:

a) Convulsiones generalizadas
b) Convulsiones simples focales
¢) Convulsiones focales complejas.

En nifios usualmente puede usarse en
forma aislada en cada uno de los desér-
denes mencionados y los pediatras tam-
bién pueden iniciar el tratamiento de las
ausencias de petit mal con este medica-
mento.

Muchos autores creen que es el trata-
miento de eleccién en las convulsiones por
retiro de alcoholismo y en el status epi-
léptico. Fenobarbital es ciertamente la dro-
ga de eleccién para tratar o prevenir las
convulsiones febriles. Este medicamento se
absorbe de manera completa del tracto gas-
tro intestinal alcanzando picos plasmati-
cos 4-7 horas después. La vida media lle-
ga ser de 4-7 dias y existe una menor va-
riacién personal en el metabolismo que en
la que se mencioné para DFH. La acumu-
lacién de fenobarbital en el cerebro ocu-
rre mids lentamente que en el caso de Di-
fenilhidantoina.

Dosis intravenosas de 300 a 600 mg.
dados lentamente pueden ripidamente mo-
dificar Ia actividad electroencefalogrifica
y clinica de las convulsiones sin deprimir
la respiracion,

El fenobarbital se metaboliza parcial-
mente en el higado a Hidroxifenobarbital
y los dos compuestos son excretados lenta-
mente en la orina. La excresiébn urinaria
bicarbonato sédico intravenoso, hecho que
se usa en algunos casos con intoxicaciones
leves.
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La efectividad terapéutica de fenobar-
bital cuando se administra crénicamente a
pacientes epilépticos ambulatorios es limi-
tada principalmente por el sintoma de som-
nolencia, generalmente en nifios no es
tan importante unos 5-10 dias después
de iniciado el tratamiento.

Los niveles terapéuticos para el feno-
barbital van de 20 a 35 y hasta 50 micro-
gramos por mililitro. Existe somnolencia
significativa cuando los niveles plasmiticos
exceden 50 ug. por mililitro.

Las dosis mis importantes y los efectos
colaterales se describen en la tabla No 1.

Se ha visto que fenobarbital aumenta la
inhibicién presindptica prolongando la ac-
cion del transmisor inhibitorio presinin-
tico. Esto favorece el postulado de inacti-
vacion enzimdtica mis que de disfuncién
restringida que serfa de caricter mis espe-
cifico. En general en las situaciones expe-
rimentales el fenobarbital aumenta el um-
bral a la produccién de convulsiones por
shock eléctrico y a través de convulsivantes
quimicos. La transmisién siniptica a través
de cadenas polisindpticas es mds lenta y asi
la inhabilidad cortical y la proyeccion de
la descarga neuronal es disminuida.

(3) Primidona (PM):
I

Este es un agente anticonvulsionante
efectivo, se usa mas frecuentemente solo
o en combinacion con DFH en el trata-
miento de las crisis convulsivas focales con
sintomatologia compleja (convulsiones psi-
comotoras originindose en el lébulo tem-
poral, fnsula o regiones limbicas). Puede
también ser usado solo o en combinacién
con DFH en el tratamiento de convulsio-
nes generalizadas y convulsiones focales
simples,

PM no debe usarse en combinacién con
fenobarbital. El metabolismo de esta dro-
ga hace que una vez absorbida del tracto
intestinal y alcanzado su nivel miximo de
1 a 4 horas después de una simple dosis,
empieza a transformarse en el higado a fe-
nil etil malonamida (FEMA). PM vy
FEMA son excretados en la orina. Des-
pués de 5 a 7 dias de terapia con PM,
FB aparece como un metabolito y tltima-
mente llega a transformarse de un 15 a
20% de la Primidona ingerida en feno-
barbital. Después de la iniciacién con PM
(10 mg./kilo: dosis de mantencién) los
niveles plasmiticos de FB son de 15-30
ug/ml. sin estar tomando fenobarbital.
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El punto prictico es que [a administra-
cion concomitante de PM y FB produce
mayor somnolencia y esto limita su efec-
tividad terapéutica. La actividad convulsi-
vante tanto de Primidona como de sus
dos metabolitos FEMA y fenobarbital po-
seen actividad anticonvulsivante.

Sin embargo, exdmenes experimentales
y clinicos sugieren que Primidona es su-
perior a FB como agente anticonvulsivan-
te usado de manera aislada.

La primidona sola o en combinacion
con DFH es mids efectiva contra las crisis
psicomotoras ya mencionadas.

No se mencionaran los niveles ni los
efectos colaterales de este medicamento los
cuales se explican en la tabla N¢ 1.

Cuando se inicia la terapia con Primi-
dona deben usarse primero dosis bajas y
aumentarlas hasta llegar a una dosis de
mantencién en un periodo de 10-12 dias.
Los pacientes reportan inicialmente reac-
ciones subjetivas como mareos, vomito y
dificultad gastro intestinal que se dismi-
nuyen usando las dosis mds bajas al ini-
cio del tratamiento y después de las co-
midas.

(4) Carbamezapina (Tegretol):

Tiene uso como convulsivante aunque
anteriormente se le investigd para el tra-
tamiento de la Neuralgia del trigémino y
del glosofaringeo. Estructuralmente es un
compuesto triciclico similar a los antide-
presivos triciclicos. Sin embargo, cuando
uno mira la droga en un plano tridimen-
sional de configuracién y la compara con
DFH también existen similaridades. La ac-
tividad anticonvulsivante de Carbamezapi-
na es similar a la DFH, FB y Primidona,
siendo sus mejores resultados en crisis con-
vulsivas generalizadas, crisis convulsivas
parciales simples y con sintomatologia com-
pleja. Pruebas clinicas han demostrado ser
mis efectivas en crisis psicomotoras (par-
cial compleja) que en otros tipos y en
nfios recibiendo medicamentos anticon-
vulsivamente que producen o agravan tras-
tornos de conducta del tipo de la hiper-
uinesia, Tegretol es también una droga

e eleccion. El mecanismo preciso de ac-
ciéon no es conocido. Estudios fisiolégicos
han demostrado depresién de la transmi-
sién sindptica en el nicleo espinal del tri-
gémino y experiencias en gatos demuestran
efectos similares a los descritos arriba para
Difenilhidantoina.

345-356 349



‘H 8y¥C “(Jwr 00¢T vwixvw
"0sOJEL ISOUIN s1sop ‘sae1dadsa Jw ¢z dpd
-a1u32 sndnj viuadojpued ‘oaurynd ‘H ZL-8Yy sosed ua ‘Fuwr (g (unuoregz)
sj01q 4 08n19a ‘seajeiad SOUWOA ‘001 - OF soynpy TE g msey) Sw 0¢- 02 EPIWTXNSO0)7]
CE-TT Eq
-1eqouag Z1-€
‘euopiwizg snb
OJ[E SEW S3JIA (3w 0ogT MW EX
¥ s 'q1 swewm vwixpuw §150(Y) ‘Fw ¢z ‘dsng
‘vixeje ‘refopered eis | -jeraua ‘somo £ ‘safepadsa Jw 06z "qelL
-sumnbiadpy  ‘epUIOUWIOS  BINSP [enqreqoue]. ¥ sojnpe selapdwon £ saqduns ‘sajepred sose> ua ‘Fw 0¢ (purjosfpy)
-0I0BW PHUAUR ‘SOIIUOA ‘SEASTIEN] opezIjoqeaw S ua H 6I-€ ...muﬂ.unzuumcum mwnoﬁ?_wcoo wvysey Fw 0¢-01 BUOPIWIT
(H86 - €9
saur 1-0) ‘Jwr 001
:souu w 0¢  ‘quL
"endipe snuewIaq ‘pelopered ers U3 Sp gg-| ‘selapdmor & sajduns “saperred *(Sw ooy sewxyw (feuapren)
-suinbradiy ‘oaupmy 9j01q ‘ousng €¢- ¢l soynpe s 9-7 __.m.uvun:auucum m.unoﬁmeEoD sisop) Sw Q1% [eNgreqouag
HO09 w1I-0
H'6
‘o' W Zi-1
H 99
9y v CI-1
SpUmIUI| Souiu U3 0110
-od ‘emxere ‘symsed ‘odijoy opne SPIN s €-C 20 ¢ x Fw 05z
ap 0PAPP X SEIRPODEW SeIW LUQIDBIUIOU0D “padur “joq
-aue ‘osojvwayrsa sndny ‘erxarrdiad ne yep-L 2 x Fw ¢z dsng
Y PANRI[OJXD  SHNRWIA(  'S1S0D 1UQIENUD (Fw 009 wireIp ‘Fur 001
siradiy “restfuid ejonsadiy ‘oau -uod eleq :sisop ‘sefopdwod £ sapduns ‘sapenzed SBUIIXPW §1S0P) sdgy  (urwedy)
‘D 2j0iq  ‘pepIIqeIIl  ‘ouang 0z - 01 ap apuadacy ‘sepezi[eIauaf SEAISNAUOY SISII) opy X ‘Sw g BUJOJUEPIYTURJICT
souopeddurod £ I X 3o ok eonnadesay, _m..cm.mwuunomm a ojuouredIpowl [ap

SI[BIS)B[0D §0109)7(

*EUTS  S9[RAIN

Tipowl TPIA

uoRedpur jedoulrg

EY X (e101 swo(q

QIQUION

HINHNOHYA SV OS HA SHINVAISTNANODILLNV SHLLNAOV

1 N VIVl

293-382

Act. Méd. Cost. - Vol. 20 - N* 4, 1977 -

350



*0JUIWEdIPaW EpPE ap eIpaw epla B[ ¢ Jod anbrdnjnw seimip sisop uod eIFo[ s anb 2[qeisa csuINTULS [IAIU [ JEO[BAD BIB] gux

‘OpIoBU UIIAT [0 w2
elwauIqnuIIIqiadiy  EDUI[OUWOS

‘leuar ﬁOHUC_.._m ] 2p uQpnuImsip

‘eruadojoquion  S1so3OMUBISY
‘sersaysered ‘ugnejulrIosap ‘ouang

0pReuM ON

'EJ10n  [RI0

sysop spndsap

H 8p-Li=C asej
01-Z=T s8]
v AL

S1S0p Hp 5’0
*EITUQID

sisop H €692

oplouad oN

‘SEAIS[MAUOD
SISIID SENO U3 Jjuvandpro> owod
£ msurnmm&u snjeys ‘BN I33d

JEW 'TRIE)
ua Sueandpeod owod ‘safeniy
-suaward sauoisauo £ [BW 3334

BN UEID) $02A Y el

*(szaoy 1z ua "Fw
0Z1-09 opeyodas uey
2s sa[eradsa sosed
ud ‘S Q¢ SewWIXpw
sisop) ‘Sw T-<1°0

*(Sw p¢L sewxpur
sisop) Gw Qg-¢

B¢ =
Fux z .n—hm‘.-
(2 7)
‘Jur g1 duy
‘Juwr 01
.M_Hn ﬂ
Jw g Cqel
(wnieA )
wedazer(y

‘Jw 0¢z "qelL
(xowel(y)
PPIWB[DZEIDY

Fwr 1 ap ‘dury
108 x FoHrwr

SZI-00T ap sBI09)
‘qel, ‘Sw g 4 Sw <0

‘sajeonq A seafupiej $aU0DAINAS 3P g ‘seonpuiye A sedmugporm | C(Suwr CZ-g1 Sewixpur ([moany)
opwny “eruojodly ‘epusjouwos TLOOCT0 H 8¢-2z SUPPZI[BIOUSE  SEAIS[NAUOD SIS sisop) ‘8n 00¢-$Z wedazeuo[)
SEITUQID

SIsop U0 ‘efojdwod £ aqduns eif “(fw oozt Fwr 00T "qelL

SIqeies AnJy | -O[OIEUIOIUIS UUD SI[EI0J SIUOIS|NA SCWIXEW  S1S0p) (10321831, )

apnpaw viserpde ‘earrvip ‘sojIwoA I1-1 H 021 -uo> isepezi[eiausd  sAUOIS[NAUOT) opy Jod Sw pe-p1 rurdezaweqie’)
sauonedduod £ mmwmuzuw%aumw Fars vorjnadesa], ,..,Em.mwuunomw ojudlEIIpPAUL [Ip

So[eIa)R[0d §0)09]H A L BIpaUl BPIA uoedIpul [Bdduilg .wur. ¥ 2303 E%o a DIGUION

‘SUBS  SIRAIN

HINHNOTYA

SVIN OSf1 4d SHINVAISTNANODILLNV SHLNIOV

T sN VIgV.L NOIDVIANILLNOD

351

Ledn Barth Carlos A. - Epilepsia - 345-356



Otros estudios han demostrado depre-
sién de la transmisién en el nicleo ventra-
lis anterior del tilamo, hallazgo muy per-
tinente en cuanto este nicleo se ha indi-
cado en el proceso de generalizacién y
disfunciéon de la descarga convulsivante,
este efecto se produce aiin a dosis menores
que las que deprimen la formacién reti-
cular ascendente, amigdala, hipocampo,
hipotilamo y pallidum. También se ha en-
contrado una disminucién leve en la po-
tenciacién postetinica, pero en menor mag-
nitud que la encontrada o producida por
DFH y solamente por encima del rango
terapéutico usual. Los efectos sobre la con-
ductancia de las membranas a los iones con
la Carbamezapina se producen unicamente
muy encima de los niveles terapéuticos re-
comendados en humanos.

La Carbamezapina en dosis terapéu-
ticas reduce significativamente las descar-
gas convulsivas corticales producidas Ior
Penicilina local, eleva el umbral a las des-
cargas posteriores producidas eléctricamen-
te y elimina las descargas electroencefalo-
graficas corticales epilépticas en los focos
producidos por crema de alimina.

La Carbamezapina cuando dada créni-
camente, ripidamente se absorbe del tracto
gastro intestinal, llegando a niveles pico
después de 2 a 4 horas. La unién de pro-
teinas del plasma es conocida después de la
administraciéon crénica a voluntarios y el
70- a 80% de la droga administrada es
unida a las proteinas plasmiticas.

Con otros medicamentos carbamezapina
da niveles plasmiticos menores que en aque-
llos pacientes que reciben dosis compara-
bles de Carbamezapina sola, ésto sugiere
una interaccién de drogas y cierta induccién
enzimdtica, lo que también se ha descrito
para otras benzodiacepinas.

(5) Etosuximida:

Esta es la droga de eleccién para el
tratamiento de las ausencias de petit mal.
Su ineficiencia en el uso de crisis de gran
mal, parciales, simples o complejas se ha
demostrado tanto en clinica como experi-
mentalmente. En las crisis convulsivas co-
nocidas como ausencias atipicas o ataques
semejantes a ausencias, originindose en el
Iébulo frontal o temporal y presentindose
como complejos punta onda u ondas lentas
ritmicas en los patrones electroencefalogri-
ficos, deben de recibir también una prueba
terapéutica de etosuximida.
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Etosuximida se absorbe rapidamente del
gastro intestinal y después de désis simples
se obtienen picos plasmdticos que ocurren
después de 3-4 horas. En una dosis mante-
nida diaria los niveles plasméticos se ad-
quieren en 4- 6 dias y la vida media plas-
mitica es de 50 a 60 horas en el adulto
o de 30 a 40 horas en el nifio. La droga
por cu vida media puede administrarse en
dosis diarias, masivas. Sin embargo, algu-
nos pacientes tienen problemas de gastritis
y gastro intestinales con dicho régimen, por
lo que es més recomendable su fracciona-
miento diario.

El metabolismo de la etosuximida ocu-
rre en el higado. Aunque la mayoria de
los pacientes con crisis de petit mal respon-
den a etosuximida, un control absoluto de
100% no se logra siempre, excepto en el
609% de los pacientes. En algunos pacien-
tes que no responden a etosuximida la aso-
ciacién de Fenobarbital y Acetazolamida
(Diamox), Clonazepam (Rivotril) en do-
sis progresivas, puede ayudar en el control
absoluto de las ausencias. En un namero de
pacientes con crisis convulsivas psicomo-
toras y petit mal (patrones electroencefa-
logrificos tipo lébulo temporal focal y de
espiga y onda generalizadas) dan excelentes
a buenos resultados una combinacién de
Difenilhidantoina, Primidona, y Etosuxi-
mida. Etosuximida en opinién del Dr. Wil-
der no agrava las crisis de gran mal o los
ataques focales epilépticos.

(6) Trimetadiona:

Esta es una droga anticonvulsivante
efectiva contra las ausencias de petit mal.
Sin embargo, su toxicidad sobre la médu-
la 6sea y la existencia de otros medica-
mentos menos téxicos han hecho su uso
menos frecuente.

(7) Acetazolamida (Diamox):

Es una droga que unida a otras mayores
es util cuando existen convulsiones exacer-
badas, antes o durante las menstruaciones;
también su uso puede ser efectivo junto
con fenobarbital en el control de algunas
crisis de ausencias y de ataques astiticos
o aquinéticos. La droga inhibe la anhidra-
sa carbonica produciendo una acidosis in-
tracelular relativa que favorece la entrada
de 4cidos débiles, los cuales incluyen la
mayoria de las drogas anticonvulsivantes.
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La droga produce una pérdida neta de so-
dio intracelular y aumenta la excrecién uri-
naria de fluidos y de este idn.

La administracion oral es seguida de
una répida absorcién. Una dosis simple
oral de 5-15 mg./kilo probablemente pro-
duce su efecto miximo. Pocas reacciones
serias se han reportado aunque la droga
es una sulfonamida y reacciones similares
a aquellas ocurridas con terapias de sulfas
también pueden ocurrir.

(8) Benzodiazepinas:

El Diazepam (Valium) es una de las
drogas Benzodiazepinicas que ha recibido
la mayor atencién como tranquilizante y
agente antiepiléptico. La droga es ripida-
mente absorbida del tracto gastro intesti-
nal y después de una dosis simple oral
parece existir una doble curva bifdsica de
concentracién plamitica, siendo la fase I
de 2 a 10 horas y la fase II de 7 a 48
horas de vida media.

Esta curva bifisica es debida a meta-
bolismo del Diazepam al Desmetil diaze-
pam el cual también es producto metabd-
lico del clorazepato. La vida media des-
pués de una dosis intravenosa es de media
a 4 horas.

El inicio ripido de los efectos del siste-
ma nervioso central después de la admi-
nistracién intravenosa se relaciona con su
alta solubilidad en lipidos. Aproximada-
mente el 509% es excretado en la orina y el
209, en las heces. Signiendo la iniciacién
de terapia para mioclonus, petit mal, es-
pasmos infantiles, ataques akinéticos y otras
formas motoras menores, se desarrolla tole-
rancia en la mayorfa de los pacientes. La
experiencia ha sido de un serio regresar
en el uso del medicamento, ademis de que
produce en pacientes de por si frecuente-
mente efectos de dificultad con el ma-
nejo de' su alimentacién por aumento de
secreciones.

El efecto sobre las secreciones y mayor
hipotonia es mis evidente con el clonaze-
pam (Rivotril) que recientemente se usa
en nuestro pais. Reportes favorables de su
eficacia en petit mal, ataques akinéticos,
mioclonus y espasmos infantiles, se publican
cada vez con mayor frecuencia (1 2). Sin
embargo, los problemas mencionados de se-
dacién, hipotonia y exceso de secreciones
pueden limitar su accién. Una de las accio-
nes fisiologicas de las Benzodiazepinas en
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general ha mostrado ser el aumento de la in-
hibicién presinptica.

Uno de los metabolitos del Diazepam es
el clorazepato dipotdsico (Tranxene-Abbott),
en dosis de 90 a 150 mg. diarios puede
llegar a producir sedacién y en dosis me-
nores ayudar en el control anticonvulsivante
sin la produccién de suefio; se usa en for-
mas motoras menores, con indicaciones como
Ias mencionadas para el uso de las Benzo-
diazepinas.

El Diaxepam ha recibido amplia aten-
cién como tratamiento de eleccién en el
status epiléptico. En opinién del Dr. Wilder
el uso de este agente en el status esti des-
continuado debido a el efecto anticonvulsi-
vante variable de acuerdo con la causa.
El tratamiento de el status puede exigir do-
sis muy altas por un breve periodo de tiem-
po en las cuales la depresién cardiaca y res-
piratoria puede hacerse presente, especial-
mente si el paciente ha recibido dosis altas
previas de los medicamentos como D FH y
fenobarbital.

El uso de este medicamento en el status
epiléptico estd limitado al Hospital y a la
presencia de facilidades para asistencia res-
piratoria,

La iniciacién con el tratamiento del sta-
tus con Diazepam requiere que a continua-
cién se use algunas de las drogas anticon-
vulsivantes para el tratamiento anticonvul-
sivante de mantencién en el caso de epilep-
sia.

2, Otras medidas para el tratamiento de
convulsiones:

Como se menciond, el uso de ACTH y
corticoesteroides esti indicado en algunos
tipos de mioclonias en las que no existen
datos de dafio cerebral estructural previo,
defectos bioquimicos o alteraciones degene-
rativas. Cada dia se hace mais evidente la
importancia de la dieta ketogénica en aque-
llos pacientes que no hayan respondido a
otras medidas anticonvulsivantes. En aque-
llos casos de convulsiones parciales con he-
miplegias severas, intratables al uso de los
medicamentos corrientes en dosis apropia-
das, hacen imperativa la indicacién de ope-
raciones de Neurocirugia para el tratamien-
to de las convulsiones de otra manera intra-
tables. También en muchas crisis convulsivas
del lébulo temporal refractorias al trata-
miento medicamentoso se ha usado trata-
miento quiriirgico siempre que se reinan
ciertos requisitos previos.
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3. Generalidades terapéuticas y tratamien-
to de alteraciones especificas convulsi-
vantes:

La manera mis simple de enfocar el tra-
tamiento anticonvulsivante es tomando en
cuenta qué esfuerzos deben hacerse para
descartar causas corregibles o tratables y en
ausencia de las mismas dividir los ataques
en "Petit Mal" y "No Petit Mal”. Las
crisis de petit mal tipico, con EEG. de
complejos punta-onda de 3 ciclos por se-
gundo, difusos, sincténicos, simétricos y
generalizados, deben tratarse como prime-
ra eleccidn con etosuximida (Zarontin).
Otras formas de ausencias correspondien-
tes a crisis parciales en las cuales el Elec-
troencefalograma corresponde a variantes
de Petit Mal, también deben recibir las
ventajas del tratamiento con Zarontin. En
su lugar el uso de Clonazepam (Rivotril)
es efectivo.

Otros medicamentos que puedan usarse
en el petit mal es la asociacién de feno-
barbital y acetazolamida (Diamox) a las
dosis habituales y que en la opinién del
Dr. Millichap (13) podria corregir el
309 de las crisis de petit mal.

Las crisis que no se demuestran ser de
ausencias con alteraciones electroencefa-
logrificas del tipo petit mal, excluidas
aquellas que tienen causas tratables y espe-
cialmente las quirtrgicas, deben tratarse
con Jlos medicamentos que el médico conoz-
ca de manera adecuada. Por su sencillez,
escasés de efectos colaterales, bajo precio,
el mis wvsado es fenobarbital. Una vez ini-
ciado ¢l tratamiento con este medicamento
puede adicionarse o cambiarse por un se-
gundo medicamento cuando se demuestre
éste inefectivo a dosis maximas. La mejor
manera es iniicar las dosis a 4 mg./kilo
diarias y posteriormente ir haciendo aumen-
tos de un 259% de la dosis inicial hasta
alcanzar un maximo de 10 mg./kilo, con-
trolar las crisis o en su defecto la aparicion
de sintomas toxicos que obligarian a Ja
suspensiéon o disminucién de la dosis de
este farmaco. Si el fenobarbital solo no con-
trola los ataques y estando seguro que cl
paciente ha tomado sus medicamentos, po-
dria agregarse como segunda eleccion DFH
(Epamin) a la misma dosis pero tomando
en cuenta que por encima de 8 mg. por
kilo diarios, un 309% de los pacientes pre-
sentan sintomas de intoxicacién. Ante la
inefectividad de estos dos medicamentos
en caso dado, el clinico estaria autorizado a
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agregar un tercer medicamento como pri-
midona (Mysoline) a las dosis iniciales de
10 mg. /kilo y con aumentos progresivos
hasta obtener la suspension de las crisis o
la aparicién de sintomas téxicos. General-
mente se puede llegar a 30 mg. /kilo y en
casos excepcionales hasta 50 mg./kilo por
dia. Debe recordarse que la asociacién de
Mysoline y Fenobarbital puede producir
somnolencia exagerada y que ésta se eli-
mina con la suspension del fenobarbital.

El uso de Carbamezapina (Tegretol)
es Gtil en las crisis parciales de cualquier
tipo, gran mal, especialmente en pacientes
con trastornos de conducta y en nifios con
sindrome hiperquinético asociado a Epilep-
sia.

Se inicia con dosis de 10 mg./kilo
dia y pueden aumentarse progresivamente
hasta 30 mg./kilo dia si es necesario.

Durante el tratamiento con medica-
mentos anticonvulsivos el médico tiene
que estar familiatizado con el o los medi-
camentos en uso, sus efectos colaterales y
los controles periddicos del tipo de He-
mograma y examen de orina que ellos
obligan. Asi mismo debe conocer los ni-
veles terapéuticos en casos de duda y de
existir estas facilidades, hacer los ajustes
medicamentosos necesarios.

En general los medicamentos anticon-
vulsivantes pueden producir sintomas de
gastritis, los mis importantes son los sin-
tomas del Sistema Nervioso Central, ataxia
y somnolencia que la mayoria de ellos
producen.

La aparicion de hipertrofia gingival
con DFH obligan en ciertas ocasiones a la
sustitucién de este medicamento por otro.
Asi mismo, la aparicién de hipertricosis
con el mismo firmaco hace conveniente el
no uso de las mujeres jovenes por razo-
nes estéticas.

El Clonazepam es un medicamento muy
efectivo en el control de las crisis convul-
sivas de tipo mioclénico y aquinético pero
pueden usarse (no como medicamento ini-
cial) y en petit mal y sus variantes.

4. Tratamiento de las crisis convulsivas
durante un episodio prolongado y en ¢l
status epiléptico:

a) Diazepam (Valium) 0.3 mg. a 2 mg./
kilo cada 15 a 20 minutos por via in-
travenosa o intramuscular hasta la ce-
sacién de las crisis convulsivas. Este me-
dicamento como se mencioné arriba
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puede producir paro respiratorio y car-
diaco especialmente cuando ha prece-
dido su uso el del fenobarbital y Epa-
min., En adultos las dosis maximas re-
comendables son:

Usar 10 mg. LV. y repetir cada 15-20
minutos hasta ceder las crisis, no so-
brepasando un promedio de 50 mg.
en 24 horas. En casos especiales se han
usado dosis extremas de 60-120 mg.
en 24 horas.

b) DFH: 12-15 mg./kilo dados intraveno-
samente a una velocidad que no exceda
de 50 mg./minuto, controla la mayo-
ria de las crisis convulsivas. Si la acti-
vidad convulsivante persiste después de
15 minutos de las dosis mdximas pue-
de agregarse fenobarbital 5 a 8 mg./
kilo lentamente por via intravenosa tra-
tando de no exceder en ninguno de los
dos medicamentos 1.000 mg. diarios
en un adulto de peso usual.

¢) Fenobarbital 5-8 mg./kilo administrado
intravenoso de manera lenta y seguido
de dosis intramusculares de 4 mg./kilo
cada 6 horas como dosis de manteni-
miento. No sobrepasar 1000 mg./dia
en el adulto ni 20 mg /kg/24 horas,
como dosis inicial de ataque.
La eleccién que se haga de Valium co-
mo medicamento anticonvulsivante ini-
cial debe de ir seguida en el caso de
crisis convulsivas crénicas de el trata-
miento adecuado.
Puede iniciarse el tratamiento del sta-
tus con el esquema b) o con el es-
quema ¢) arriba mencionado.

5. Duracién del tratamiento antiepiléptico:

Para la epilepsia en general el trata-
miento debe de ser por un periodo no me-
not de 4 afios libre de convulsiones y la
disminucién de las dosis indicadas deben
de hacerse de manera progresiva en un
periodo de 4 a 9 meses. Datos que indi-
can recaida después del tratamiento pro-
longado son la presencia de dano cercbral
en cualquiera de sus formas (retraso men-
tal, paralisis cerebral, etc.), alteraciones
electroencefalogrificas antes de suspender
el tratamiento (alteraciones electroencefa-
logrificas leves no presagian convulsiones
posteriores), la prontitud del control epi-
léptico al inicio del tratamiento (convul-
siones prolongadas con y sin tratamiento

Ledn Barth Carlos A. - Epilepsia - 345-356

cuyo control se logrd en 1 afio o mis,
son de mal prondstico en cnanto a recai-
das).

Para el tratamiento de Petit Mal se re-
comienda el uso de Etosuximida por un pe-
riodo de 1 a 2 afios, completar el periodo
de 4 anos con fenobarbital Gnicamente, en
caso de recaidas al suspender la etosuximi-
da seria necesario prolongar el uso del
mismo medicamento teniendo presente que
generalmente las crisis de petit mal desa-

parecen alrededor de los 17 a 20 afios de
edad.

6. TFallas terapéuticas:

La terapia anticonvulsivante con medi-
camentos resultan en una buena respuesta
en el 70-809% de los pacientes con crisis
convulsivas crénicas recurrentes. Algunos
pacientes (20 -309) son refractarios a
las drogas anticonvulsivantes. Esto no sig-
nifica que no haya ningln efecto con el
tratamiento escogido. Mas bien indica que
el paciente contintia teniendo crisis convul-
sivas a una cifra significativa que atn in-
terfiere con la vida del paciente en su si-
tuacion usual.

El médico debe constantemente estar
alerta con las posibilidades de pérdida de
control anticonvulsivante y algunos facto-
res de tipo no médico que no pudieran ex-
plicar la falta de respuesta.

La mayor causa de falla terapéutica es
la de obtener que el paciente tome las dosis
indicadas de medicamentos y esto puede
deberse a conceptos mdgicos o populares
sobre la enfermedad y los medicamentos en
ugo.

De manera esquemdtica la falla tera-
péutica es debida a:

1. Paciente no toma su medicacion.

2. La dosis es inadecnada para un efecto
mdximo de control.

3. El uso de una droga o de la combina-
nacién de drogas es inadecuado para
un tipo particular de convulsiones.

4. Enfermedad progresiva del sistema ner-
vioso central (especialmente cuadros
demenciales y padecimientos quirtirgi-
cos).

5. Raramente sobre medicacién anticonvul-
sivante.
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El problema de la falta de cooperacién
del paciente o de sus familiares y de las
dosis medicamentosas inadecuadas, puede
ficilmente ser evaluado a través del moni-
toreo de los niveles plasmaticos del medi-
camento indicado.

Aunque la toxicidad es usualmente apa-
rente, pueden ocurrir reacciones psicoticas
o de tipo psicolégico sin sintomas de into-
xicacién.

Los niveles plasmiticos en situaciones
extremas y de dificil decision, especial-
mente ante varios medicamentos que se
estén usando en un momento determinado,
pueden ser de gran utilidad (tabla N° 1).
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