LA FARMACOPEA Y EL MEDICO: FARMACOTERAPIA
DE LA EPILEPSIA*

Por el Dr. WILLIAM G. LENNOX}

Boston

Tradicionalmente, la actitud hacia el tratamiento de la epilepsia es
derrotista. Por su misma definicién, la epilepsia es una enfermedad
sin esperanza, v por lo tanto épara qué malgastar tiempo y atencién en
ella? Debido a ser anticuada gran parte de la actual opinién médica
acerca de la naturaleza del mal, dedicaremos algunos parrafos a orientar
sobre la materia. El empleo inteligente de drogas en el tratamiento de
la epilepsia exige una comprensién de la causa o causas subyacentes del
trastorno.

¢Qué es epilepsia?—Sucintamente, la epilepsia constituye un sintoma,
de un trastorno en la actividad electroquimica de las células funcio-
nantes del cerebro; en otras palabras, una disritmia cerebral paroxis-
tica! En la epilepsia esa disritmia es ansloga a las arritmias que
perturban la accién cardiaca. En los adjuntos electroencefalogramas
aparecen trazos del ritmo eléetrico tal como se observa en un sujeto
normal y en los epilépticos durante las tres principales formas de los
ataques. _

¢A qué se deben las arritmias?—La disritmia cerebral, a mi entender,
procede de una peculiar composicién quimica o fisico-quimica de las
células neuronales que hacen que varios racimos celulares descarguen a
una velocidad ¥y con un voltaje no sélo anormales, sino devastadores,
para la funcién que desempefian. No se conocen, por supuesto, los
pormenores de un proceso quimico que debe ser inescrutablemente
intrincado y delicadisimo de las células cerebrales. Sin embargo,
podemos dividir en dos tipos las causas subyacentes de esa descarga
anormal: Tenemos primero la reaccién orginica o hereditaria de las
células nerviosas que descargan electricidad, propiedad esta funda-
mental y fija. Segundo, tenemos, y tritase aqui de factores variables
que precipitan la situacién, anomalfas del organismo o del resto del
cerebro, que actuando sobre el mecanismo interno de las células, acen-
tan la tendencia a que la descarga tome forma anormal.

Tomemos un ejemplo conocido: para encender una hoguera se
necesita no sélo combustible, sino también un fésforo prendido. Aunque
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probablemente intervienen factores tanto constitucionales como ambien-
tales en todas las victimas de la epilepsia, su importancia relativa
varia en distintos individuos. Las anomalias adquiridas que activan
la predisposicién inherente a los ataques son miltiples y variables,? y por
consiguiente, la mayor parte de la terapéutica tiene que ser individual,
ajustada al enfermo dado. La misién principal del médico es descubrir,
v si es posible eliminar cuanta causa, tanto fundamental como precipi-
tante, pueda descubrir.

Tratamiento general.—ILa fraccidn de la epilepsia que se debe a la
herencia puede con el tiempo corregirla la eugenesia, puesto que ya
contamos® con un método de laboratorio que nos permite determinar la
predisposicién a convulsiones y trastornos afines en los sujetos sanos.
Los trastornos orgdnicos que ayudan a producir ataques deben recibir
su propia terapéutica apropiada, en tanto que hay que tratar individual-
mente los encefalomas, cicatrices meningeas, disendocrinias, trastornos
afectivos, estados tdxicos, constitucidn fisica inadecuada, y falta de
higiene en el régimen. Esta terapéutica debe constituir la principal
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TFormas de disritmis cerebral descubiertas en tres tipos de accesos. La lines superior representa el
electroencefalograma de una persona normal, obhgervéndose ondas a razén de 8 6 10 por segundo. En la
lfnea inferior, las ondas rédpidas y puntiagudas de la izquierde fueron tomadas durante un acceso de grand
mal, el grupo ondulante ¥ puntiagudo del medio durante un acceso de petit mal, ¥ las ondas lentas de la
derecha durante un ataque de variante psfquica (psicomotriz).

preocupacién del médico concienzudo. El alivio méds teatral que yo
haya. visto lo obtuve en enfermos que jamé4s tomaron medicinas contra
sus ataques.

En Estados Unidos hay cinco o seis enfermos por cada médico, o sea
demasiados para que los puedan atender especialistas. El médico de
familia es el que mejor situado estd estratégicamente para tratar los
casos de convulsiones si posee o adquiere el interés, esperanzas y cono-
cimientos necesarios. Kl enfermo necesita. proteccién contra las
secuelas fisicas y psiquicas de los ataques repetidos o de las dislocaciones
de su psique o personalidad a que da motivo la actitud hostil de la
sociedad. Entre los muchos obstdculos que pueden confrontar al

? Lennox, W. G.: “Epilepsy: Multiple Causes of Seizures in Individual Epileptic Patient,” New Erg.
Jour, Med., agto, 24, 1933, p. 386.

¥ Lennox, W, G.; Gibbs, Erna L., ¥ Gibbs, F. A.: “The Inheritance of Epilepsy as Revealed by the
Electro-Encephalograph,” Jour. Am. Med. Assn,, sbre. 9, 1939, p. 1002.
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epiléptico, lo més imperdonable es una actitud derrotista de parte del
doctor a quien tiene que dirigirse en busca de consejo y aliento. A la
mayoria de los epilépticos puede o bien aliviarles los sintomas, o ayudar-
los a llevar una vida ttil a pesar de ellos. Una vez atendidas estas
indicaciones bésicas e individuales, y sélo entonces, el médico queda en
libertad de considerar la medicacién.

La droga que curari.—Cuando y si se encuentra una droga que
podamos Hamar especifica para la epilepsia (disritmia cerebral paroxis-
tica), estabilizar4 la velocidad a la cual descargan las neuronas cerebrales.
En las disritmias cerebrales de la epilepsia, las ondas eléctricas pecan a
veces de exagerada rapidez o lentitud. Presuntamente toda droga que
retarde efectivamente un ritmo excesivamente veloz, empeorard a un
enfermo cuyo ritmo ya es demasiado lento. Para complicar mis la
situacién, la mayor parte de los enfermos manifiestan un ritmo que
una vez peca de ripido y otra de lento. La ideal droga antiepiléptica
serd aquella que impida la iniciacién de velocidades anormales por lo
ripidas o lentas. Esto tal vez parezea utépico, pero la descargs eléctrics,
de las neuronas se gobierns por su estado fisicoquimico, y ya se sabe
que varios procedimientos y medicamentos modifican tanto las ondas
eléctricas del cerebro como la tendencia a las convulsiones.t Para la
fibrilacién auricular tenemos la quinidina, y la investigacién debe poder
descubrir nuevas medicinas que cohiban las disritmias epilépticas mejor
que las drogas que utilizamos boy dia. 8i bien el tema es fascinador y
excitante, nuestra resefia actual de la terapéutica se limitari a drogas
cuyo valor ha sido demostrado empiricamente.

Historia de la farmacoterapia.—Hasta hace 80 afios, las discusiones
de la farmacoterapia en la epilepsia comprendian listas largas a la vez
que extrafias. Por ejemplo, las recetas de Thomas Willis,? profesor de
fisica de Oxford, y quizés el colaborador més prolifico a los conocimientos
de la epilepsia en el siglo XVII, abarcaban ingredientes tales como
cerebro humano en polvo, garra de alce, higado de lobo, vesicula de
jabali frita en orina, y célculos de golondrinas. En 1854, Delasiauve
discute 52 medicinas empleadas entonces. En la actualidad, podemos
concentrar la atencién en tres elementos: bromuros, barbituratos y
hidantoinatos.

El bromuro de potasio, descubierto en 1826, fué introducido en la
Farmacopea Britdnica en 1835 (para el tratamiento de la esplenome-
galia), y retirado de ella en 1851.5 Aunque se concede a Sir Charles
Locock la gloria de haber empleado por primera vez los bromuros en la
epilepsia, jamds prepard, segiin parece, una comunicacién escrita sobre

1 Gibbs, F. A.; Gibbs, Erna L., y Lennox, W. G.: “Cerebral Dysrhythmiss of Epilepsy: Measures for
Their Control,” Arch. Neurol. & Psychiat., fbro, 1838, p. 208,

& Willis, Thomas: ‘‘Practice of Physick,” Londres, 1684.

¢t Gowers, W. R.: ““Epilepsy and Other Chronic Convulsive Diseases,’’ J. & A. Churchill, Londres, 1901.
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el tema. Al discutir un trabajo de Sieveking in 1857,7 mencioné que,
después de leer que un alemdn habia observado su propia impotencia
mientras tomaba bromuros, él (Locock) administré la droga a 14 6 15
enfermas cuyas convulsiones eran histéricas o estaban relacionadas
con las reglas, y todas, menos una, se beneficiaron. Necesitdronse
seis o siete afios para que se generalizara el empleo de la droga, pero por
50 afios mantuvo indisputablemente el primer puesto en el tratamiento
de las convulsiones. Gowers® afirma que en el afio 1899, el Hospital
Nacional de Queen Square, de Londres, despachd casi dos toneladas de
bromuros.

El fenobarbital fué sintetizado en 1903,2 pero su empleo en la epilepsia
fué comunieado por primers vez por Hauptmann?® en 1912, quien declaré
que obtenia buenos resultados, pero no da el ndmero de casos, y los
Gnico datos ofrecidos constan en una grafica sin epigrafe que muestra
una disminucién del ntimero mensual de ataques en un enfermo.
Otros articulos en alemén siguieron rapidamente, pero la llegada de la
guerra impidié la distribucién de la droga, y el primer trabajo de Estados
Unidos fué el de Grinker'® en 1920. En este pais se acepté como
nombre oficial el de fenobarbital, aunque todavia se vende con el
nombre de luminal (o0 gardenal) en Europa, y con el nombre patentado
de luminal en Estados Unidos.

En 1926, Putnam, negéndose a creer que habia perecido todo el
saber con Locock y Hauptmann, comenzé una avaluacién sistemética
de docenas de drogas anticonvulsionantes en los animales., Putnam y
Merritt!! en 1937 comunicaron que el hidantoinato difenilico de sodio
(sodio dilantinico) era superior ya a los bromuros o al fenobarbital
para impedir las convulsiones provocadas eléctricamente en los gatos, y
asi lo confirmaron después en enfermos humanos.

Principios generales.—(1) El médico debe tratar al enfermo, y no
meramente uno de los sintomas del mismo. Si para las convulsiones,
pero al hacerlo convierte al enfermo en un estipido y un paria, ha
fracasado.

(2) El médico debe impedir todo el ataque y no meramente el movi-
miento muscular involuntario: la convulsién. Los trastornos del
conocimiento, de los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico, de
la sensacién y de la psique forman parte absoluta del ataque convulsivo,
mas también pueden constituir un ataque que no es convulsivo. Mids
de dos terceras partes de todos los ataques consisten meramente en

7 Sieveking, E.: “Analysis of Fifty-Two Cases of Epilepsy Observed by the Author,” Lancet, mayo
18578' F?xsfli:r, E.,, y von Mering, J.: “Ueber ¢ine neue Klasse von Schlafmittelm,” Therap. Gegenw., tomo
& 1'? ‘g'a:]'aig:;ann, A.: “Luminal bei Epilepsie,” Minch. med. Weknschr., tomo 59, 1612, p. 1807,

10 Grinker, Julius: “Experiences with Luminal in Epilepsy,” Jour. Am. Med. Assn., agto. 28, 1920,
p. 538.

u# Putnam, T. J., y Merritt, H. H.: *“Experimental Determination of Anticonvulsant Properties of
Some Phenyl Derivatives,” Science, mayo 28, 1937, p. 525.



it

814: OFICINA SANITARIA PANAMERICANA [Agosto

pérdida del conocimiento acompafiada de insignificantes movimientos
musculares involuntarios (petit mal), o de trastornos psiquicos (equi-
valentes epilépticos). Los bromuros y el fenobarbital son de valor
incierto en el petit mal, ¥ a dosis masivas pueden realmente empeorar
las convulsiones psiquicas. Una hiperdosis de bromuros o fenobarbital
puede producir sintomas que semejan las caracteristicas de la epilepsia
psiquica en cuanto a mentalidad o conducta. También retardan las
ondas eléctricas del cerebro, que en la epilepsia psiquica ya son anormal-
mente lentas.’? El médico inexperto que trata de poner término a
todos los sintomas por medio de sedantes, en realidad lo que hace es
combatir el fuego con gasolina.

(3) El influjo de las drogas varia no tan sélo en diferentes clases de
ataques, sino también en la misma clase de ataque en diversos enfermos.
El alivio de fulano con bromuro o fencbarbital, no constituye prueba de
que va a beneficiarse igualmente otro enfermo. Como el empleo de un
antiepiléptico constituye un nuevo experimento en cada enfermo, hay
que descubrir si la droga lo alivia o no, y no se puede contestar esto
definitivamente sino después que haya habido un periodo de observacién
sin tomar droga alguna, o tomado una dosis més pequefia de la misma
droga. Los ataques se distinguen por la irregularidad de sus apari-
ciones. Las remisiones naturales, que pueden presentarse sin razén
aparente y durar afios enteros, sirven de aliento a los enfermos pero
también para llenar los cofres de las casas de patentados y para cubrir
de ridiculo muchos de los informes procedentes de autores honorables
pero poco observadores. De ahi la necesidad de una justipreciacién
conservadora de los resultados de la medicacién. La modesta declara-
cién de Paré: “Yo atiendo la herida y Dios la cura,” tiene tanta aplica-
cién a las convulsiones como a la cirugia.

(4) Sélo se continuard la medicacién si una prueba completa de-
muestra su eficacia para yugular o mejorar las convulsiones en el caso
dado. Dejando aparte las convulsiones, los otros efectos de los sedantes
son inconvenientes. Los médicos deben poscer valor suficiente para
desafiar la costumbre y suspender el empleo de un sedante si no beneficia
al enfermo. Por supuesto, la prueba, para que sea terminante, debe
ser suficientemente prolongada, y vale la pena obtener una reduccién
aungue s6lo sea de 10 6 209, en el ntmero de ataques. Ademis,
aungue éstos continden impertérritos, la prueba puede demostrar que
gin la medicacién serfan todavia més frecuentes o intensos.

Administracion—Dado que los ataques suelen ser inciertos en lo
tocante a la fecha de su aparicién, debemos mantener a una cifra cons-
tante la concentracién orgénica de la droga, y de ahi que haya que
utilizarla a diario. Los poquisimos enfermos cuyos ataques se presentan

12 Lennox, W. G.; Gibbs, F. A., y Gibbs, Erna L.: *Effect on Electro-Encephalogram of Drugs and
Conditions Which Influence Seizures,” Arck. Neurol. & Psychiut., dbre. 1936, p. 1236,
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periédicamente (como sucede durante las reglas), o a una hora fija en
el dia, son los vinicos que pueden concentrar la medicacién en el perfodo
inmediatamente anterior a aquél en que se espera el ataque. En el
futuro podremos predecir la aparicién de las convulsiones por medio de
electroencefalogramas diarios.! A los enfermos que sélo padecen
ataques nocturnos se les aconseja por lo general que tomen toda su
medicina a la hora de acostarse, pero hay que tomar en cuentsa la posibili-
dad de trasladar los ataques al inconveniente periodo diurno.

El mantenimiento de un constante tenor de bromuro y fenobarbital
en los tejidos resulta factible por desaparecer con lentitud dichas drogas
del organismo. Aunque presentes en todas las secreciones orgdnicas,
los bromuros son eliminados principalmente en la orina. Después de
una sola dosis, desaparecersd aproximadamente un 109, en las primeras
24 horas, pero la orina puede revelar indicios por meses enteros. En
contraposicién, unas cuatro quintas partes del fenobarbital pasan por
ser oxidadas en los tejidos, mientras que sélo se elimina aproximada-
mente la quinta parte en la orina. El sodio-dilantina al parecer desa-
parece de los tejidos con bastante rapidez, y la dosis ingerida debe, al
cabo de cierto tiempo, equivaler a la destruida o eliminada. No
conviene que las tomas sean frecuentes durante el dia, pues hacen que
el enfermo se fije en su estado. Tratdndose del fenobarbital, basta
con ung dosis diaria, pero debido a la posible irritacién gdstriea produ-
cida por las dosis masivas aisladas, es mejor administrar los bromuros y
la dilanting sdédica tres veces diarias.

Las drogas anticonvulsivas a menudo actlian aparentemente como
dique que bloquea las convulsiones por algtin tiempo, pero que las
deja aparecer en volumen inusitado cuando se suspende bruscamente la
droga. En otras palabras, estas drogas pueden actuar por elevar el
nivel al cual se presentan convulsiones, méis bien que mediante la
correccién especifica del mecanismo de los ataques anormales; es decir,
que pueden impedir éstos, pero no afectan las disritmias. La medica-
¢ién no debe abandonarse bruscamente. Tratdndose de los bromuros,
la lenta excrecién amortigua la supresién, y cuando no hay aumento de
las convulsiones tras la supresién, esto probablemente denota que la
droga era ineficaz. Kl efecto beneficioso de los inhibidores a menudo se
“embota.” FEn este caso, después de un descanso el enfermo quedars
en aptitud de reanudar su medicacién, con esperanzas de repetir el
éxito inicial. El embarazo no tiene que interrumpir la terapéutica.
Los bromuros son excretados en la leche materna.

E] propésito de la medieacién es administrar uns dosis que cohiba los
sintomas, sin impedir la actividad normal del individuo. Es mejor que
los enfermos tengan ataques de cuando en cuando, que que no los
tengan, si para esto tenemos que medicarlos a tal punto que apenas
vivan a medias. La dosis 6ptima para cada enfermo tiene que ser
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determinada por experimentacién, y varia més para el fenobarbital y la
dilantina sédica que para los bromuros, posiblemente debido a diferen-~
cias individuales en la susceptibilidad o en la velocidad de la oxidacién.
Para mayor exactitud en justipreciar el resultado, el médico debe
llevar un calendario de los ataques del enfermo (el inventado por
Wheeler®® es buenisimo). Comenzando con una dosis moderada, si los
ataques contindan el médico acrecentari la cantidad a ciertos plazos
hasta que no obtenga més disminucién de los ataques, o hasta que se
presenten sintomas de intoxicacién o se alcance cierto maximo.

d¢Cuénto tiempo debe continuar la medicacién después de cesar los
ataques? Los que aconsejan continuarla toda la vida le dan miés
importancia a la droga que a las fuerzas naturales de curacién del
organismo. No cabe decir que los sintomas de la epilepsia estén curados,
sino puramente estacionados. Tras uno o dos afios de curacién apa-
rente, puede reducirse la droga, y luego omitirse por varios meses.
El médico debe mostrarse reservado en su prondstico, pueslos ataques
pueden retornar después de muchos afios de exencién. Ademds, la
historia clinica del enfermo puede ser buena, y sus electrogramas malos.
Puede que los ataques organicos estén separados por afios, y las disrit-
mias cerebrales sélo por minutos. Lo mismo que el sifilitico recibe hoy
dia tratamiento activo aunque esté asintomético si tiene una Wasser-
mann positiva, el epiléptico puede ser tratado tomando por base la
naturaleza e intensidad de la anomalia revelada por su electroence-
falograma.

Un obsticulo en la mente de algunos enfermos, y en particular de los
que emplean el barbital o sus derivados, consiste en la posibilidad de
contraer la narcomania. Ninguna de las tres drogas discutidas es
habituégena en el mismo sentido que ls morfina. La habituacién es
més bien psicolégica que fisioldgica, por lo menos en la mayoria de los
epilépticos que no son psiconeuréticos. Puede que teman abandonar
la droga, pero segtin he observado, no manifiestan sintomas de supresién
cuando lo hacen. Al enfermo avisado no le gustan los sedantes, pues
a dosis eficaces son susceptibles de producir depresién al dia siguiente,
pero en contraposicién a las otras dos drogas, la dilantina sédica no
ejerce efecto sedante.

Farmacologia.—En el empleo inteligente de estas drogas, el médico
debe familiarizarse no tan sélo con el efecto sobre las convulsiones,
sino también con los otros efectos, y lo que preferiria seria conocer el
mecanismo esencial mediante el cual la droga retarda los ataques, o
por qué surte efecto en algunos casos o en algunas clases de convulsiones,
¥ en otras no.

No se conoce el modo preciso en que el producto quimico ejerce su

13 Wheeler, Theodora: ‘' Graphic Charting Method for Use in Recording Seizures of Patients with Epi-
lepsy,” Arch. Neurol. & Psychiat., ab. 1936, p. 776,
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efecto fisioquimico sobre el cerebro—ya impidiendo la descarga eléctrica
anormal (o su propagacién), alterando la permeabilidad de la membrana
celular, o afectando el equilibrio de electrolitos, o los procesos oxidantes
de las células. Después de inyectar una solucién de bromurc a un
animal, alcanza su concentracién méxima en las zonas corticales, y la
de fenobarbital en las subcorticales del cerebro, y de ahi la suposicién
de que las drogas actien respectivamente sobre dichas zonas. Pero la
aparente concentracién de bromuro en la corteza tal vez meramente
refleje el elevado contenido hidrico de ésta, mientras que la concentra-
cién relativamente baja en el cerebro comaparado con la sangre y otros
tejidos, se debe al bajo contenido del cerebro en cloruros.*

Aunque deseonociendo el meecanismo quimico mediante el cual actiian
los sedantes, los técnicos ya pueden anotar el efecto de las drogas sobre
la actividad eléctrica esencial del cerebro. El bromuro de sodio o de
potasio y el fenobarbital aparentemente inhiben el desarrollo de las
caracteristicas anormales del petit mal, o interrumpen la arritmia antes
de que haya avanzado suficientemente para constituir un ataque clinico.?
Hay que determinar todavia el efecto sobre otras disritmias.

Las principales caracteristicas farmacolégicas de las tres drogas son
las siguientes:

Bromuro de sodio o de potasio—El bromo puede combinarse con
muchos metales: sodio, potasio, calcio, amonio, litio, estroncio o zine,
para formar los bromuros respectivos. Estas sales son eristales etbicos
o polvo granular blancos e inodoros. Son ficilmente solubles; son
absorbidas rapidamente cuando se toman por la boca, observindose su
efecto inhibidor dentro de 15 minutos. Un bromuro se porta como
un cloruro, manteniendo los dos electrolitos una relacién reciproca.
Para obtener una constante concentracién orgénica de bromuros, la
ingestiéon de cloruros debe ser también bastante constante, pues si
disminuye, el enfermo economizari en la dosis de bromuro, pues
retendrd mayor cantidad. Por lo contrario, todo aumento de la inges-
tién de cloruro de sodio puede acrecentar la eliminacién de bromuros y
provocar ataques. Si el enfermo padece de bromurismo, el tratamiento
consiste en la introduccién diaria de 100 a 500 ce de solucién isoténica
de cloruro de sodio y la ingestién de 12 a 16 gm de cloruro de sodio.
El proceso de la desbromidizacién puede exacerbar los sintomas, a
medida que el bromuro es lanzado de los tejidos a la circulacién, y
necesitard dos o tres semanas para completarse.

A dosis concentradas, los bromuros, lo mismo que cualquiera otra
sal, provocan irritacién géstrica, deshidratacidn y sed. Las dosis
mayores atendan el pulso, respiraciones, reflejos e impulsos sexuales.

1 Boshes, Benjamin: “Study of Action of Bromides in Clinical and Ezperimental Epilepsy,” Jour.
Nerv. & Menl. Dis., ab. 1938, p. 380.
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Una dosis aislada de 4 gm deprime los reflejos y calma la mente a tal
punto que represents torpeza y suefio. El exceso conduce a desme-
moramiento, apatia, trastornos del habla, ataxia, impotencia, anorexia,
anemia y emaciacién, y si continda pueden presentarse inquietud,
desorientacidn, tendencias paranoideas, alucinaciones y estupor. El
médico puede confundir este estado con los ataques psiquicos de la
epilepsia que ya hemos recalcado, y la medicacién indisereta acaso
acreciente los sintomas que trata de aliviar.

Efectos sobre la mentalidad y la piel: Los dos principales reparos al
empleo prolongado de los bromuros en la epilepsia consisten en su
supuesto efecto sobre la mentalidad y la piel. La fase més triste y més
intrincada de la epilepsia es la tendencia hacia el retardo mental, y
todo tratamiento que acelere el proceso aun en lo més minimo, debe
ser empleado con circunspeccién. La insuficiencia mental en la epilepsia
no tiene explicacién sencilla, pero se relaciona con la hereneia,!® estigmas
de degeneracién,!® tipo, frecuencia y duracién de los ataques y extensién
de las lesiones cerebrales, asi como con el tratamiento médico y psi-
colégico. Muchos enfermos retienen una inteligencia normal a pesar
de la ola de ataques y sedantes, pero los clinicos han contemplado
siempre con desconfianza el influjo de los bromuros sobre la mentalidad.
Recientemente Paskind!” ha convocado una multitud de testigos contra
los bromuros, desde Eccheverria hasta Ebaugh, y cree que los refuta,
demostrando que Hugh Patrick administré a 54 enfermos particulares
de 1.6 a 4.6 gm diarios de bromuros por un afic o més, y sélo 5.5%,
manifestaron signos de deterioro mental. Por ser mentalmente anor-
males 35%, de los enfermos no internados, debemos deducir o bien que
los bromuros, segin los emplea Patrick, resguardan contra el deterioro,
o que los que permanecieron por m4s de un afio a su alcance formaban
un grupo muy selecto. A mi parecer, los sujetos mentalmente estables
(va epilépticos o normales), pueden tomar impunemente dosis moderadas
de bromuros, en tanto que los epilépticos que son mentalmente inesta-
bles o padecen de ataques psiquicos, lo pasarian mejor con otra medi-
cacién.

El segundo reparo a los bromuros, la tendencia a las erupciones
acneiformes, tal vez no parezca importante, pero sf Io es, pues un enfermo
cuya cara estd desfigurada por las sefiales de la erupcién bromhidrica,
ve asi aun més acentuados sus problemas de amor propio, inferioridad
y ajuste social. Kl aseo escrupuloso y el empleo de arsenicales pueden
mitigar algo las erupciones.

Preparaciones: Nada se gana con combinar las varias sales, v la

1 Lennox, W. G.: ““The Epilepsies,” capitulo XII de la *“Practice of Medicine'’ de Tiee, tomo 10, p.
225; W. F, Prior Company, Hagerstown, Md., 1938,

16 Pagkind, H, A., y Brown, Meyer: *'Constitutional Differences Between Deteriorated and Non-
deteriorated Patients with Epilepsy; Stigmas of Degeneracy,” Arch. Neurol. & Psychiat., nbre. 1936,
p. 1037,

17 Pagkin, H. A.: “Absence of Deteriorating Effects of Bromides in Epilepsy,” Jour. Am. Med. Assn.,
jul. 14, 1934, p. 100.
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eleccidn estriba entre el sodio y el potasio. El bromuro de sodio cris-
talino contiene 57%, de bromo, y el potdsico 67%. El primero es
menos amargo. Como el efecto sedativo se debe al yon bromhidrico,
cabe suponer que importa poco la sal utilizada, pero la proporcién de
sodio y potasio en los tejidos nerviosos afecta decididamente la descarga
de los impulsos nerviosos. Si se toman diariamente 4 gm de bromuro
de sodio o de potasio, el sodio constituiria aproximadamente la cuarta
parte de la ingestién diaria media normal de sodio, y el potasio aproxima-
damente la mitad de la ingestién normal de esta substancia. Estas
cantidades, dada su fcil excrecién, no deben afectar el equilibrio de los
electrolitos en la sangre.

Todo médico que receta bromuros (o que debe diferenciar el envene-
namiento por bromuros, de otros envenenamientos), debe medir el
contenido de la droga en el suero sangufneo. El método de Wuth!®
puede ser utilizado para los andlisis euantitativos menos exactos, y el
de Toxopeau, modificado por Dailey,'® para los mds exactos. Por des-
gracia, las relaciones de los bromuros son muy variables. La cantidad
en la sangre no guarda relacién fija con la ingerida, con la que penetra
en el cerebro, o con el efecto clinico bien sobre las convulsiones o los
sintomas generales.!* Una concentracién hasta de 100 mg por 100 cc
en la sangre, cohibird los ataques en algunos enfermos, mientras que
hasta 300 mg no surtirdn efecto en otros. Suele haber sintomas de
intoxicacién a concentraciones de més de 150 mg?® y las de 300 mg
resultan peligrosas. Sin embargo, se han comunicado pocas muertes
debidas a bromurismo.

La manera més f4cil y barata de recetar los bromuros es en forma de
comprimidos de bromuro de sodio o de potasio de 0.65 gm cada uno, o
puede recetarse una solucién acuosa que enmascare el sabor, como la
siguiente:

Selucién acuosa de bromure de sodio para enmascarar el sabor

gm o cc

B Bromuro de 8010, .. .uuueteeariireetnneeteier ittt eniiaeeeiaaaeraaaes 45
80 N 45
Jarabe deregaliz .......uiiiiiiiiiiiiet it eaaieaaas para obtener 180

Rétulo: Una cucharadita en un vaso de agua o deleche tres veces diarias después de las comidas

Esto da 1 gm tres veces diarias, o sea una dosis media. Si se presenta
erupcién cutdnes o somnolencia extremada, hay que reducir la cantidad.
8i estos sintomas no aparecen, pero sobrevienen convulsiones, puede
acrecentarse la dosis a 2 gm tres veces diarias. En los nifios la dosis es
menor, y mas 0 menos proporcional a su peso.

18 Wuth, Otto: ‘'Rational Bromide Treatment: New Methods for Its Control,’” Jour. Am. Med. Assn.,
jun. 25, 1027, p. 2013,

19 Fremont-Smith, Frank; Dailey, Mary E., y Sloan, Dorothy M.: **Distribution of Bromide in Blood
Serum and Cerebrospinal Fluid,” Arch. Neurol, & Psychiat., ab. 1935, p. 764,

20 Cheavens, T, H.; Carter, C. F., y Bagwell, J. 8.: “Mental Disturbances Due to Bromide Intoxies-
tion: Clinical Study of Twenty-Three Cases,” Texas St. Jour. Med., sbre. 1937, p. 875.
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Fenobarbital.—El fenobarbital es 4cido feniletilbarbitdrico, cuya
férmula quimica es CisH1303;N3. Presentamos para comparacién las
férmulas estructurales del fenobarbital y del sodio-dilantina.

o CeHe
CsHs\ /C—NE /C—N—\—H
/C\ (%0 CeHs C o
C:Hs g—NH ~—N-—Na
Acido feniletilbarbittirico Hidantoinato difenflico de sodio

El fenobarbital es un polvo cristalino blanco, inodoro y estable en el
aire; 1 gm es soluble aproximadamente en 1 1t de agua. La droga se
absorbe ficilmente en el intestino. La pequefia fraccién inoxidads es
excretada con bastante lentitud. Una sola dosis puede proteger hasta
cuatro dias contra los ataques. A dosis téxicas, el fenobarbital atenta
la temperatura, el consumo de oxigeno y respiracién, y relaja el midsculo
liso. Rara vez algtin enfermo presentard una reaccién cuténea que
consiste en un fino eritema maculopapular generalizado, parecido al
escarlatinoso (sin la palidez circunbucal), que desaparece a los pocos
dias de suspender la medicacién. Puede reanudarse ésta entonces a
dosis més pequefias, y acrecentarse probablemente sin més trastornos
cutdneos. Hsta erupcién parece ser ung idiosincragia. A dosis masivas,
1a droga provoes nistagmo o pérdida de los reflejos abdominales, ataxia,
vértigo, y por fin ofuscacién mental, psicosis y sintomas paranoideos.
Estas manifestaciones psiquicas aparecen con mayor facilidad en los
epilépticos que manifiestan atagues psicomotores.

El punto de si el fenobarbital contribuye al deterioro mental no se
suscita tan a menudo como tratdndose de los bromuros. Aunque la
mayor parte de los enfermos toman de 0.06 a 0.13 gm diarios por afios
enteros sin peligro aparente, algunos se quejardn de somnolencia matu-
tina y letargo. En varias ocasiones he precipitado por inadvertencia
estallidos psiquicos con la inyeccién intravenosa de 0.65 a2 1 gm de
fenobarbital soluble. En caso de que, en un enfermo dado, existan
dudas en cuanto a si la droga deprime o no la mentalidad, es prudente
disminuirla bastante por algin tiempo o suspenderla.

El fenobarbital es hoy dia empleado a menudo en los conatos de
suicidio.?? En wvarios Estados sélo puede despacharse con receta. La
dosis letal media es de 3 a 4 gm.2 Kl tratamiento del fenobarbiturismo,
después del lavado géstrico, consiste en el empleo intravenoso de dosis
heroicas (5 a 20 mg) de estricning en la dosis inicial, repitiéndola a
plazos de media hora con dosis menores a medida que mejora el estado

1 Hambourger, W. E.: ““ A Study of the Promiscuous Use of the Barbiturates: Their Use in Suicides,"”
Jour, Am. Med. Assn., ab, 8, 1038, p. 1340,

1 Bastedo, W. A.: “Materia Medica,” W. B. Saunders Company, Filadelfia, 1937,
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del enfermo.2 También se emplean a dosis relativamente grandes el
clorhidrato de epinefrina y la picrotoxina. Cuando la depresién respi-
ratoria parece peligrosa, el respirador de Drinker puede salvar la vida.

Posologia: Para el fenobarbital, la dosis media para el adulto es de
0.1 2 0.13 gm diarios, y segin las circunstancias y el resultado (y si se
observa de cerca al enfermo), puede aumentarse a 0.4 o hasta 0.6 gm
diarios. No deben emplearse las dosis mayores a menos que el resul-
tado, incluso el efecto sobre las convulsiones, sea decididamente mejor
que con las dosis medias. Si no disminuyen los ataques, vuélvase a
suscitar la cuestién de si la medicacién beneficia 0 no. Ya hemos
discutido en el encabezado de principios generales la frecuencia de la
dosis y otros puntos. FEl elixir de fenobarbital contiene 0.016 gm de
fenobarbital en 4 ec de solvente.

Debido a la poca solubilidad del fenobarbital, para inyeceién intra-
venosa o subcutdnesa se emplea el fenobarbital soluble (C12H1:0:N;Na),
que contiene 10%, menos fenobarbital que el fenobarbital puro. El
polvo es expedido en ampollas estériles. Se descompone a la ebullicién,
de modo que el contenido de la ampolla (0.13 o0 0.32 gm) tiene que ser
disuelto en agua destilada estéril caliente, aspirada en una jeringa de
10 cc antes de la inyeccidn, 1a cual debe ser ejecutada con mucha lentitud.
A veces se recetan para empleo entérico pastillas de fenobarbital soluble,
partiendo de la suposicién de que se absorben con mayor rapidez. Las
preparaciones liquidas de la sal sédica no deben conservarse m4s de tres
gemanas, pues el biéxido de carbono absorbido precipita la forma 4cida.

Si puede demostrarse que los bromuros y el fenobarbital actdan de
modo distinto o en diversas zonas del cerebro, una combinacién de las
dos drogas podria resultar més eficaz que una u otra aislada. Algunos
clinicos creen que su experiencia justifica un doble ataque. Grinker?4
para los casos mds resistentes utilizé de 1 a 1.3 gm de bromuro, y de
0.1 a 0.16 gm de fenobarbital tres veces diarias, con un miximo de
4 gm de bromuro y 0.5 gm de fenobarbital diariamente.

La familia de los barbituratos es numerosa.

Dilontina sédica.—Putnam y Merritt,!! empleando gatos en la Unidad
Neurolégica del Hospital Municipal de Boston, fueron los primeros
en demostrar el valor del sodio-dilantina como anticonvulsivo, compro-
bando luego su utilidad en el hombre.?® La droga es andloga a los
barbituratos, pero es un derivado de la urea glucdlica en vez de la
malonilica, cuya férmula estructural ya hemos reproducido junto a
Ia del fenobarbital. Trétase de un polvo blanco, inodoro, de sabor

23 Weiss, Soma: ‘Therapeutic Indications and Dangers of Intravenous Administration of Sodium-
Phenil-Ethyl-Barbiturate (Bodium Luminal) and Other Barbiturie Acid Derivatives," Am. Jour. Med.
Se., sbre. 1929, p. 380.

# Grinker, R, R.: “Proper Use of Phenobarbital in Treatment of Epilepsies,’’ Jour. Am. Med. Assn.,
obre. 19, 1929, p. 1218.

% Merritt, H, H., y Putnam, T. J.: “Sodium Diphenyl Hydantolnate in Treatment of Convulsive
Disorders,"” Jour. Am. Med. Assn., sbre. 17, 1938, p. 1068; Arck. Neurol. & Psychial., dbre. 1939, p, 1053,
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amargo, y soluble en solucién acuosa de una pH de 11.7, lo cual impide
la inyeccién intravenosa. El sodio-dilantina es superior al fenobarbital
en dos puntos importantes: como anticonvulsivo es més eficaz, y su
efecto hipndtico es relativamente bajo. Merritt ¥y Putnam?® han
comunicado el resultado en 267 enfermos tratados de dos meses & dos
afios, contando dnicamente a aquéllos que a la luz de sus antecedentes
habian mejorado definitivamente més con el nuevo tratamiento que con
el anterior (por lo general fenobarbital).

En la tabla 1 consta la proporcién de enfermos que revelaron ausencia
o disminucién substancial de las diversas clases de convulsiones, y
muchos padecian de més de una clase.

La mejoria més notable eorrespondié a los ataques de tipo psicomotor
(equivalente psiquico), forma esta poco afectada por los bromuros o el
fenobarbital, mientras que el resultado menos favorable fué en los
ataqiles de petit mal, en los que hay pérdida transitoria del conoci-
miento sin movimiento muscular. En los casos de petit mal puro, sélo
se noté mejoria en 47%, en tanto que en los que habia petit y gran mal,
619, revelaron mejorfa del primero. Los ataques de petit mal son a
menudo més frecuentes cuando la medicacién es con dilantina sédica.
No pueden reconciliarse las declaraciones de varios autores acerca del
petit mal, pues algunos médicos clasifican como tal ataques que en
realidad representan accesos variables de equivalente psiquico.

En el poco mds de un afio transcurrido desde que aparecié el trabajo
de Merritt y Putnam, han comunicado sus resultados en series de casos
Kimball,2® Phillips,?” Williams,?® Blair, Bailey y McGregor,2? Steel y
Smith,?® Hodgson y Reese,®® MeCarton y Carson,®® Pratt,®® Frost,3
Weaver, Harrell y Arnold?® y Robinson y Osgood,?® y el Consejo de

2 Kimball, O. P.: “Treatment of Epilepsy with Sodium Diphenyl Hydantoinate,” Jour, 4dm. Med,
Assn., ab. 1, 1939, p, 1244,

27 Kimball, Q. P.: "“Treatment of Epilepsy with Sodium Diphenyl Hydantoinate,” Jour, Am. Med.
Aasen., 2b. 1, 1939, p. 1244,

23 Phillips, D. P.: “Epilepsy as Prison Problem: Its Treatment with Sodium Diphenyl Hydantoinate,”
Jour. Mick. Med. Soc., ab. 1939, p. 317,

29 Blair, Donald; Bailey, K. C., y MeGregor, J. 8.: *“Treatment of Epilepsy with Epanutin,’” Lancet,
agto. 12, 1938, p. 363.

30 Steel, J. P., ¥ Smith, Seymour: “Epanutin in Epilepsy,'’ Lancet, agto. 12, 1939, p. 367.

3t Hodgson, E. R., y Reese, H. H.: “Clinical Experience with Dilantin in Epilepsies,” Wis. Med,
Jour., nbre. 1939, p. 968.

21 McCarton, W., ¥ Carson, J.: ‘‘Use of Sodium Diphenyl Hydantoinate,”’ Jour. Ment. Sc., sbre. 1939,
p. 965.

o Pratg, C. H.: *‘Sodium Dipheny! Hydantoinate and Its Combination with Phenobarbital in the
Treatment of Epilepsy,” Jour. Ment. Sc., sbre. 1939, p. 986,

3¢ Frost, L.: *‘Sodium Diphenyl Hydantoinate in Treatment of Epilepsy: Preliminary Observations
in Severer Cases,"” Jour. Ment. Se., sbre. 1939, p. 976.

8 Weaver, 0. M.; Harrell, D. L., y Arnold, G. B.: “Sodium 5.5.Diphenyl Hydantoinate in Fifteen
Selected Cases of Epilepsy at the Virginia State Colony For Epileptics and Feebleminded,” Virginia
Med. Month., sbre. 1938, p. 522.

8 Robinson, C. J., y Osgood, Rudoli: “Comparative Effects of Phenobarbital and Dilantin Sodium
in the Treatment of Epilepsy,” Jour. Am. Med. Asan., ab, 6, 1940, p, 1334, °
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Farmacia y Quimica de la Asociacién Médica Americana® presenté
el resultado en 542 enfermos tratados por 13 clinicos distintos. Todos
estos autores convienen en general en que, si la dosis es adecuada, la
mayoria de los enfermos mejoran decididamente en lo tocante & sus
ataques, y en algunos la mejoria es asombrosa, mientras que muchos
no mejoran y algunos empeoran. Ademds, a muchos que tienen la
mente turbada se les despeja, bien debido a disminucién de los ataques,
o por mejorar la disritmia subyacente.

Por supuesto, es sumamente importante decidir si el sodio-dilantina,
meramente impide la aparicién de los ataques o corrige la disritmia
subyacente. Junto con mis colaboradores,* he observado que la
inyeccién intravenosa de bromuros o fenobarbital puede impedir
temporalmente o abortar la disritmia del petit mal. Hyland y sus
compafieros®® comunicaron un caso en que la disritmia mejoré mucho
con el sodio-dilantina. Merritt y el firmado,?® observamos que en la
mayor parte de los casos en que hicimos exdmenes, la mejoria eléetrica
no correspondia a la clinica, ¥ los electrogramas de los enfermos asin-

Tanra 1.—Proporeién de enfermos gue revelaron ausencia o disminucidn de los atagues

Porcentaje de enfermos cuyos
ataques
. Ntmero de
Tipo de ataque pacientes F——
Desapare- eron Total de
cieron g’m i | mejorados
39 62 23 86
227 60 14 74
104 39 20 59

tomatizados pueden continuar siendo tan poco satisfactorios como
antes. En cambio, el electrograma de un enfermo que manifiesta
alivio pronunciado y completo de los ataques, en particular del tipo
psicomotor, puede convertirse esencialmente en normal. KEste dltimo
resultado pone sobre el tapete la cuestién de si debe usarse la farmaco-
terapia en sujetos disritmicos pero asintomdticos, con la esperanza de
impedir nuevos ataques. Este punto estd aun por decidirse. Ademids,
el tiempo transcurrido no basta para poder juzgar la permanencia de
la mejoria clinica observada. Hasta ahora ha habido pocas recidivas,
recayendo aparentemente en enfermos cuyos ataques (no la dis-
ritmia) habfan mejorado.

Los médicos que han empleado dilantina sédica convienen en que,
para el éxito en su administracién, precisan cuidadosa vigilancia y
manipulacién de la dosis. El principio fundamental del tratamiento

17 “Dilantin Sodium,” Informes del Consejo de Farmacia y Qufmies, Jour, Am. Med. Assn., nbre. 4,
1932;! 1;1;1733;:1, H. H.; Goodwin, J. E., y Hall, G. B.: *Clinical Applications of Electro-Encephalography,”

Canad, Med. Assn. Jour., sbre. 1939, p. 230,
3 Datos inéditos todavia,
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es comenzar, en el adulto, con 0.1 gm tres veces diarias, y si contintian
los ataques, acrecentar gradualmente la dosis hasta cohibir los ataques
o aparecer efectos subsidiarios desagradables. Con este plan, una
gran proporcién de los enfermos manifestardn sintomas téxicos, mas
ninguno de éstos es grave si es observado sin tardanza y se toma accién
apropiada. Los més destacados son los siguientes:

Semiologia: Los sintomas gastricos son presuntamente debidos a la
alcalinidad de la droga. Las cApsulas, que se suelen tomar en medio
vaso de agua antes de las comidas, pueden tomarse mejor después
de éstas. Pueden aliviarse las niuseas agregando 1 mg de belladona.

Los sintomas més notables del sistema nervioso central consisten en
vértigo, inestabilidad postural, ataxia, temblores, nistagmo y disopia
o diplopia. Las sacudidas clénicas que pueden aparecer, son probable-
mente petit mal.

Pueden presentarse erupciones escarlatinoideas, dermatitis o prurito
cutdneo, de cuando en cuando acompafiados de fiebre.

Raramente se menciona una sensacién de cansancio y apatia, que
puede aliviarse con sulfato de anfetamina, tomédndose de 5 a 10 mg
en la primera mitad del dia.® Aun més raras son las quejas de hirsu-
tismo, en particular en las nifias adolescentes, o de vultuosidad facial.
La hiperplasia gingival fué mencionads en 57%, de los casos de Kim-
ball,?® pero sélo en 39, de la serie del Hospital Municipal de Boston.
El argumento de Kimball de que el aspecto escorbiitico de las encias
se debia a deficiencia de 4cido aseérbico, ha sido refutado por Gruhzit. 4

Aungque muchos enfermos parecen m4s despiertos mentalmente
mientras toman el sodio-dilantina, se han comunicado varios casos de
alucinaciones o ilusiones, excesiva actividad u otras manifestaciones
psicéticas, sintomas esos que después de suspender y reiniciar la medi-
cacién, pueden o no reaparecer.

La aparicién de cualquiera de esos sintomas puede imponer la re-
duccién temporal o permanente de la droga ingerida.

Posologia: La dosis inicial de la dilantina sédica para los adultos es
0.1 gm, tres veces diarias, antes de las comidas. Debe continuarse el
empleo de los otros medicamentos anticonvulsivos a dosis decrecientes
por una semana después de iniciar el sodio-dilantina. La dosis de éste
puede llevarse hasta un méximo de 0.6 gm diarios (0.4 gm para nifios
de menos de 6 afios). Los nifios de menos de 4 afios pueden eomenzar
con 0.3 gm dos veces diarias, aumentando si es necesario a tres o cuatro
dosis diarias. Para los nifios que no pueden ingerir la cdpsula, puede
mezclarse el polvo con crema a fin de disfrazar el sabor amargo. Ex-

40 Cohen, Benjamin, ¥ Myerson, Abraham: “Effective Use of Phenobarbital and Benzedrine Sulfate
(Amphetamine Sulfate) in Treatment of Epilepsy,’”” Am., Jour. Psychiat., sbre. 1838, p. 371.

41 Gruhgit, 0. M.: *'Sodium Diphenyl Hydantoinate (Dilantin): Pharmacologic and Histopathologie

Studies,” “Proceedings of the Twenty-Sixth Annual Meeting of the Ameriean Society for Experimentat
Pathology,” Toronto, ab. 26-29, 1939, p. 13,
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pidese en edpsulas de 0.03 gm asf como de 0.1 gm, lo cual permite
introducir pequefias variaciones en las dosis, que quizds comprendan
la, diferencia entre un estado con o sin ataques. Si no se obticne el
completo cese de los ataques con una dosis completa de sodio-dilantina,
a menudo resulta beneficiosa la adicién de dosis moderadas de fenobar-
bital (de 0.06 a 0.12 gm diarios). La dosis 0 combinacidén Gptima sélo
puede obtenerse ensayando, y deben censurarse esas recetas de una
cdpsula que contiene tanto dilantina sédiea como fenobarbital en una
proporcién fija.

El hecho de que el éxito al recetar sodio-dilantina exige la cuidadosa
vigilancia personal del médico, debe impedir su explotacién por los que
ejercen la medicina al estilo del comercio por correspondencia.

El estado epilético es esa temida situacién en que las convulsiones
se presentan sucesivamente sin que el enfermo recobre el conocimiento.
En este apuro la inyeceién intravenosa de fenobarbital soluble es la
principal arma del médico. La dosis puede ser de 0.2 a 0.33 gm,
repitiéndola al eabo de seis horas si es necesario. La tendencia es a la
hiperdosis, y a menudo tanto se medica a los enfermos que sélo con
dificultad se restablecen los procesos vitales y el conocimiento. En el
mantenimiento de las fuerzas disipadas en las violentas convulsiones,
las inyecciones de suero fisiol6gico o dextrosa revisten importancia
primordial. Si el estado agrava a tal punto que se tema el agotamiento
total, es probablemente preferible cohibir las eonvulsiones con un
estupefaciente voldtil, tal como éter o cloroformo, a la narcotizacién
con fenobarbital. Un procedimiento sistemético valioso consiste en
un enema de limpieza, seguido de 15 cc cada uno de paraldehido ¥ de
aceite de olivas, que se deja en el recto.

También puede haber estado epiléptico compuesto, no de convulsiones,
sino de ataques de petit mal, y los enfermos quedan en un estado de
estupor, en aptitud de hablar o contestar preguntas sencillas, pero
incapacitados para el trabajo mental. Tal vez no sea posible diferenciar
esos periodos de los episodios amnésicos de la epilepsia psiquica, salvo
por medio de la electroencefalografia. La administracién de 50 a 75
gm de dextrosa, o la inhalacién de una mezcla de 109, de bidxido de
carbono y 909, de oxigeno, puede interrumpir el ataque. Las drogas
parecen ser inttiles.

Comparacion de valores.—En los tltimos decenios, toneladas de
drogas han descendido por las gargantas de los epilépticos, pero carece-
mos de grandes y cuidadosamente comprobadas estadisticas. acerca
del efecto comparado de los bromuros y del fenobarbital en los mismos
enfermos extramurales, y en convulsiones de diferentes clases. Lo
que mas se aproxima & esto fal vez sea la tabulacién del resultado
obtenido en un grupo numeroso de enfermos no internados.2? De 766

42 Datos personales inéditos todavia.
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que habian tomado fenobarbital, 659, comunicaron mejoria; de 289 que
tomaron bromuro, 53%, v de 124 que tomaron especificos, 409,. La
proporcidén que comunicé mejoria mental mientras tomaban esas tres
distintas medicinas, fué respectivamente de 30, 26 y 139,.

Si el enfermo padece de grand mal o de ataques psicomotores y el
médico es avisado y concienzudo, a mi parecer la dilantina sédica es
la droga de eleccién. Si no contamos con adecuada vigilancia médica
al principio, si los ataques son principal e indudablemente de petit mal
(v sl fracasa el sodio-dilantina), hay que recurrir al fenobarbital, o
como tercera seleccién a los bromuros.

Comparacion del costo.—Para los enfermos que deben utilizar una
droga por un periodo indefinido de afios, y cuya capacidad lucrativa
estd afectada seriamente, el costo del tratamiento constituye una
consideracién importante. El pobre que tiene que comprar cads com-
primido de mano a boca paga 10 veces més por algunas pastillas, que lo
que pagaria por 1,000. TUna cantidad dada de fenobarbital cuesta cinco

Tasra 2,—Costo anual de las drogas usedas para la epilepsia

Preparaci6n (;:Eg;d% sggxo- Dogis Idnla“&' Cos;gopor

Fenobarbital, comprimidos de 0.1 gm................. 100 2/$0.75 0.1 $2.76
Bromuro de sodio, comprimidos de 0.66 gm 1,000 2.90 3 4.75
Luminal (fenobarbital, Winthrop), comprimidos de

L 4 50a 1.256 0.1 9.10
Solucién de bromuro de sodio............ 180 cca 0.80 3 18.256
Sodio dilantina, cipsulas de 0.1 gm 100 a 2.00* Q.02 21.90
Elixir de fenobarbital .......................oo Ll 480 cca 1.50 0.1 26.30
“Curs’’ paralaepilepsiat.. ......... ............. para 4 semanas | Desconocida 50.00

* En las farmacias de Boston, el precio al menudeo varia de $1.75 a $2.50,
t Incluyendo catdrticos y otros ingredientes sin importancia.

veces mas en pastillas de 16 mg que de 0.1 gm. Segln se indica en la
tabla 2, la farmacoterapia de la epilepsia no tiene que ser costosa:
menos de $3 al afio.

El fenobarbital es m4s barato que los bromuros, y las pastillas mucho
mis que las soluciones. Es notable la triple prima que hay que pagar
al afio por el nombre registrado de Luminal. No conozco un solo
informe médico que indique que el fenobarbital vendido con ese nombre
sea mAs eficaz contra las convulsiones, que el fenobarbital rotulado con
este dltimo nombre.

Especialidades.—El fenobarbital (més otras drogas sin importancia),
vendido por una casa por correo, cuesta 18 veces mis que el fenobarbital
sin disfraz. El pobre que compra tratamiento por correo porque ‘“no
puede pagar al doctor,” podria, con los $50 més que gasta al afio en la
medicina, obtener excelente consejo médico {por supuesto, con tal que
sepa donde encontrarlo).

Mi4s que ningiin otro grupo de enfermos, los epilépticos son victimas
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de la nube de circulares lanzadas por las compaiiias de patentados que
prometen curarlos o reembolsarles el dinero. De esas supuestas curas
para la epilepsia, 38 han sido analizadas, y el resultado publicado en un
folleto por la Asociacién Médica Americana.®® La droga principal
en ellas es el bromuro o fenobarbital, por lo general el Gltimo. En los
dltimos afios ha disminuido el nimero de ‘“‘curas” anunciadas, pero
aumentado la destreza en los anuncios.

El médico que se contenta con hacer las preguntas habituales y sacudir
tristemente la cabeza mientras escribe la receta, no debe sorprenderse
sl su epiléptico va a consultar a un ostedpata o acepta la invitacién
que le lleva el cartero. Un remedio contra ese mal de la medicacién
por correo consiste en decirle al pdblico lo que la epilepsia es ¥ lo que
pueden hacer los médicos en pro de los dolientes, y con este fin el grupo
de médicos lamado la Liga Americana contra la Epilepsia ha organizado
una Liga de Profanos contra la Epilepsia. Los socios satisfacen cuotas
de $1 o $5 al afio para costear investigaciones, y reciben en cambio una
serie de boletines que contienen los hechos fundamentales acerca de la
epilepsia, y los datos que el piublico debe conocer.

Probabilidades de éxito.—dQué recompensa pueden esperar el médico
y el enfermo a trueque de una farmacoterapia fielmente observada?
Por no haber todavia ningtin tratamiento especifico (aunque los sedantes
que retardan las ondas eléctricas se acercan a esa meta en el grand mal),
el tratamiento de cada paciente es sintomético y expectativo, y por lo
tanto individual. Las generalizaciones desalentadoras no rezan con
un caso dado. La mis sangrienta de las batallas deja millares de
sobrevivientes.

Los promedios varfan, por supuesto, para distintas clases de ataques
vy para diferentes condiciones. Kl prondstico también varia en lo
tocante a los tres puntos principales, a saber: cese de los ataques,
mentalidad normal y vida. En lo tocante tanto a los ataques como a
la vida, las probabilidades de éxito con la farmacoterapia son mejores
si rigen las siguientes condiciones: en el grand mal, si los ataques comen-
zaron recientemente o después de la infancia, o aparecen raramente, o
si el nimero total es pequefio; si la mentalidad es normal o si no esté
lesionado el cerebro; si no hay antecedentes familiares de epilepsia o psi-
copatia, y si hay suficiente dinero e inteligencia y cooperacién para seguir
el tratamiento aconsejado.

En cuanto a mentenimiento de una mentalidad normal, el prondstico
es mejor si los ataques son de petit mal, pero en otros sentidos se parece
al prondstico relativo al cese de los ataques. )

Las estadisticas relativas a los enfermos que reciben atencidén médica
activa tienen que ser estudiadas con respecto a su procedencia. Por un
lado, los datos de los clinicos pueden ser artificialmente optimistas.

43 “Epilepsy Cures and Treatments,” American Medical Association, 5356 N. Dearborn St., Chicago, Tl
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Por ejemplo, Pollock4t observé en 1937 a 85 enfermos que habia tratado
con bromuros por més de un afio, y de ellos 39 (469;), no habian tenido
ataques por un afio o mis. Este grupo debié ser sumamente leve, pues
72% de los 85 tenian antecedentes de remisiones de un afic 0 més.
Probablemente la clientela sobreviviente de cualquier médico estd
llena de casos favorables, pues los epilépticos son notorias aves de paso,
y sabiendo que el tiempo constituye la esencia de la mejoria, con toda
razén se niegan a permanecer afio tras afio bajo tratamiento por el
mismo médico si no observan mejorfa. Ademés, mientras mayor sea
1a reputacién (y honorarios) de aquél, menor serd el nimero de los que
pueden continuar un tratamiento infructuoso.

En todo grupo numeroso de enfermos que reciben bromuros o feno-
barbital, algunos (quizds de 10 a 209,) dejardn de tener ataques; una
proporcién mayor (quizds de 20 a 309), no mejorard, y la mayoria
(de 50 a 709%,), recibirdn beneficio variable. Estos no son més que
céleulos. Sise emplea dilantina sédica, revisemos en sentido ascendente
1a proporecidén de los que se benefician.

Una convulsién es un sintoma irregular e impredecible. A juzgar
por los resultados de la terapéutica, el observador debe recordar que se
presentan remisiones de un afio o més sin causa aparente en 209, de
los enfermos. Ademé4s, aunque quizés podamos describir como “cu-
rado” un estado patoldgico tal como “disritmia cerebral,” tratdndose de
un sintoma tal como “convulsiones” sélo podemos lograr estaciona-
miento. Toda remisién de las convulsiones, por prolongada que sea,
puede ir seguida de una recaida. En su manejo de un caso, el médico
se dard cuenta humildemente de las probabilidades adversas, pero
trabajard con y no contra los mecanismos fisiolégicos que curan, y
recordard que pesos terapéuticos muy pequefios pueden hacer oscilar
unas balanzas pesadas en sentido favorable.

Sumario.—La epilepsia es una disritmia cerebral paroxistica. La
droga ideal, cuando se encuentre, serd un regulador de la velocidad de
las ondas eléctricas del cerebro. Por alcanzar éstas tanta velocidad
en el grand mal, ser lentisimas en los ataques psiquicos y alternarse en
el petit mal la aceleracién y 1a lentitud, los sedantes m4is empleados (que
tienden a retardar la velocidad), son principalmente ttiles en el
grand mal.

La dilantina sédica posee dos ventajas sobre el fenobarbital: mayor
eficacia para cohibir el grand mal y los atagues psicomotores, y falta
de efecto hipndético,

4 Pollock, L. J.: "“Remissions of Attacks in Epilepsy Treated with S8odium Bromide," Jour. 4m. Med,
Assn., {bro. 26, 1938, p. 632.



