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Introducción 
Etimológicamente epilepsia significa sorpre-
sa; no obstante de acuerdo al diccionario de 
las epilepsias de la OMs2:1 ésta es una afec­
ción crónica, de etiologías diversas, carac­
terizada por la repetición de crisis resultan­

tes de una descarga excesiva de neuronas 
cerebrales ("crisis epilépticas") sean cuales 
fueran los síntomas clínicos o paraclínicos 
eventualmente asociados. 

Podemos señalar que es una entidad neu­
rológica que tiene una sustancial incidencia 
en la población mundial. Existen datos que 
afirman que el 6.2 de cada mil sujetos son 
epilépticos,39 mientras que otros autores 
opinan que una persona de cada doscientas 
padece la enfermedad.32 Como puede apre­
ciarse, no existe mucha diferencia en las opi­
niones de los diferentes autores, estando la 
mayoría de ellos de acuerdo en que su inci­
dencia es mucho mayor que la de otras en­
fermedades neurologicas. 

Debido a ésta situación, el tratamiento de 
las epilepsias se vuelve una práctica frecuen­
te para el médico general, haciéndose hinca­
pié en el farmacológico, que, como la esta­
dística también nos muestra, es eficaz en el 
80-85 por ciento de los pacientes. Esto hace 
que, a pesar de que en la mayoría de los 
casos el médico tiene que enfrentarse a epi­
lepsias "esenciales", el tratamiento medica­
mentoso resulta ser fundamental. No debe­
mos olvidar que éste se instituye para adap­
tarse al tipo de epilepsia, por lo que un diag-
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nóstico preciso de la variedad de crisis nos 
conducirá a un tratamiento más específico y 
efectivo, 17 que se traducirá en una mejoría 
en el paciente, lo que le permitirá llevar una 
vida normal, objeto primario de la medicina. 

Contrariamente a lo que pudiera pensarse, 
fue hasta mediados del siglo pasado cuando 
se empezaron a ensayar racionalmente fár­
macos para prevenir la enfermedad. Fue 
Locock quién inicia el ensayo de bromuros 
para el tratamiento de la epilepsia, un tanto 
empíricamente, hasta que Hauptmann y 
cols. reportan los efectos benéficos del feno­
barbital en la prevención de las crisis.21 

Actualmente, la epilepsia es objeto de 
concienzudos estudios no solo con el fin .de 
desentrañar sus mecanismos etiopatogénicos, 
sino por que la misma enfermedad nos ha 
enseñado mucho sobre la fisiología del ce­
rebro. 

En éste trabajo se revisarán algunos con­
ceptos teóricos sobre la físiopatología de la 
epilepsia y otros prácticos sobre el trata­
miento medicamentoso de la misma. 

Clasificación de las epilepsias 
Como la mayoría de las crisis de origen 

ignorado, y el mecanismo fisiopotológico 
preciso es desconocido, se ha visto la nece­
sidad de clasificar las epilepsias de acuerdo 
a sus características clínicas y a su expresión 
electroencefalográfica; esto, como ya había­
mos anotado, nos permitirá hacer el diag­
nóstico preciso y estaremos capacitados para 
instituir. El tratamiento farmacológico más 
adecuado, además de utilizar un lenguaje 
común, que facilita el intercambio de infor­
mación a nivel mundial; pensando en ello, 
adjuntamos una versión modificada de la 
clasificación mundial de las epilepsias pro­

puestas por el epileptólogo francés H. Gas­

taut, a la que adaptamos los diferentes fár-
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macos que más se recomiendan en cada tipo 
de crisis (ver los cuadros 4 y 5, 2a. parte). 

Etiología 
Un foco epileptógeno es "la lesión locali-

zada, alrededor de la cual las neuronas hi­
perexcitables son susceptibles de presentar 
descargas epilépticas focales.24 En base a 
los mecanismos que producen dicho foco, la 
epilepsia puede ser de origen ignorado (idio­
páticas o esenciales), o conocido dentro de 
las condiciones patológicas conocidas pode­
mos citar: la lesión cerebral del nacimiento, 
anóxicas o de otro tipo, malformaciones 
congénitas y del desarrollo, incluyendo mal­
formación arteriovenosa, secuela de menin­
gitis o encefalopatía, traumatismos craneo­
encefálicos, factores metabólicos y nutricio­
nales, como hipoglucemia, deficiencia de pi­
ridoxina (vitamina B6), deficiencia en los 
niveles de calcio, aumento extracelular de 
potasio, hipertermia en niños, etc.20,32,4s 

Condiciones de toxicidad provocada por me­
dicamentos o por inhalación de monóxido 
de carbono también pueden desencadenar 
crisis convulsivas32·53 distinguibles de epi­
lepsias verdaderas. 

Naturaleza de las crisis convulshras 
Aunque el status actual en el conocimien­

to de las epilepsias es limitado, se han iden­
tificado factores neurofisiológicos y neuro­
químicos que intervienen en su patogénesis, 
algunos de los cuales expondremos a con­
tinuación: 
1. Mecanismos neurofisiológicos. 

1.1. Deflexiones despolarizantes paroxís­
ticas (DDP), que son cambios lentos de 
conductancia al sodio, que facilitan la d"es­
polarización ,producidos por estímulos aún 
no identificados. Son mucho más amplios y 
de mayor duración que los potenciales post-
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sinápticos excitatorios (PPSE) normales.50 

Estas DDPs, que exceden rápidamente el ni­
vel crítico de disparo (umbral), son acom­
pañadas por grupos de múltiples espigas con 
frecuencia gruesamente proporcional al ni­
vel de despolarización. Esta actividad se 
aprecia en el electroencefalograma (EEG) 
como espigas, elementos distinguibles de la 
actividad de fondo, con duración de 20-70 
mseg. situadas en la vecindad del foco epi­
léptico.20 Estas DDPs parecen deberse a 
cambios sinápticos aún no precisados, que 
no solo incluyen la membrana sino también 
los mecanismos neurohumorales. 

1.2. Pérdida de los potenciales postsi­
nápticos inhibitorios (PPSI); lo que por lar­
go tiempo se ha sostenido como factor im­
portante para que se presenten las crisis, 
ahora se cuestiona. Se ha reportado, 51 que 
estos pueden estar aún presentes en neuro­
nas neocorticales directamente involucradas 
en el foco epileptógeno, implicando que pa­
ra el establecimiento de dicho proceso la 
eliminación de mecanismos inhibitorios no 
es crucial. 

1.3. Descargas hipersincrónicas del mis­
mo grupo columnar: dentro de los mecanis­
mos de excitación neural, la sumación espa­
cial y temporal (excitación simultánea de 
un número de terminales presinápticas su­
cesivas o descargas repetitivas de alta fre­
cuencia de una misma terminal sináptica) , 
parecen contribuir a nivel de las columnas 
corticales, a la generación de la actividad 
anormal. Por otra parte, se ha postulado 
que la actividad de la DDP se debe a pro­
cesos de excitación polisináptica, lo que in­
cluiría cualquiera de los mecanismos antes 
citados. 

1.4. Hipersensibilidad de denervación: 
Este término como fue descrito por Rosen­
bleuth y Cannon, 12 describe cambios en la 
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sensibilidad del elemento postsináptico a los 
impulsos nerviosos, descendiendo el umbral 
de excitación de la membrana postsináptica, 
cuando se eliminan las aferencias a ésta. Di­
cha característica debe jugar un papel im­
portante en la presentación de las crisis y la 
cronicidad de la alteración. 

1.5. Propagación de la actividad con­
vulsiva. Inicialmente las descripciones sobre 
la difusión de la actividad epiléptica se cen­
traban sobre la corteza cerebral; sin embar­
go, de los años cuarenta a la fecha se ha 
dado importancia también a centros sub­
corticales (tálamo, putamen, núcleo cauda­
do, etc.) los cuales pueden jugar un papel 
importante en la propagación de las descar­
gas, en presencia de una corteza cerebral 
aparentemente intacta,"º Se ha postulado la 
existencia de vías preferenciales para la pro­
pagación de las descargas; estas pueden in­
cluir circuitos que son retroalimentados por 
el foco primario, de tal forma que una vez 
iniciado el ataque se mantiene por la re­
circulación de impulsos. Es factible que en 
un momento dado pueda ser eliminado el 
foco primario quedando activos los circuitos 
secundarios. 

Un factor importante para la propagación 
y mantenimiento de la actividad convulsiva 
es la potenciación postetánica (PPT), au­
mento progresivo de la transmisión sinápti­
ca durante Ja estimulación repetitiva. La 
PPT es abolida selectivamente por la feni­
toína. 

1.6. Terminación de Ja actividad convul­
siva. En un trabajo ya clásico, Rosenbleuth 
y Cannon mostraron que durante el silencio 
eléctrico cortical que aparece después de 
una crisis tipo gran mal, las células nerviosas 
no perdían su excitabilidad;12 por otra, Cas­
pers y Speckmann (ver ref. en 20), entre 
otros, demostraron que los cambios de pH, 
p02 y pC02 cerebrales no eran suficientes 
para explicar Ja autolimitación y súbita ter­
minación de las crisis, disminuyendo así el 
peso de una explicación de "fatiga neuro­
nal" de origen ambiental en la terminación 
brusca de las crisis. De ésta forma se han 
propuesto mecanismos de inhibición activa, 

24 

que se pondrían en marcha al final de la 
crisis. 

Se ha descrito que durante la ocurrencia 
de las espígas corticales, algunas estructu­
ras subcorticales (cerebelo, núcleo caudado, 
formación reticular, núcleo rojo, etc.), 
muestran manifestaciones electroencefalo­
gráficas de actividad deprimida, con retorno 
al ritmo normal en los periodos de silencio 
cortical,50 o un poco antes de éste.6 Esta 
inversión de actividad ha sido tomada como 
evidencia de una influencia inhibitoria sobre 
la corteza cerebral. 
2. Mecanismos Neuroquímicos. A nivel 
experimental se han empleado fármacos de 
acción conocida que exhiben efectos epilep­
togénicos. El provocar crisis con estas sus­
tancias nos permite considerar algunos as­
pectos bioquímicos participantes en Ja fisio­
patología de Ja enfermedad. 

Por otra parte, las descargas neuronales 
excesivamente sincrónicas que se presentan 
en todos los fenómenos epilépticos, posible­
mente son iniciadas o mantenidas por algu­
na anormalidad en la función de las mem­
branas de las neuronas y/ o de la glía. Dichas 
anormalidades pueden ser facilitadas o inhi­
bidas por drogas de acción conocida. 

2.1. Membrana. La célula tiene propie­
dades bioeléctricas de las que depende la 
neurotransmisión. Todas las células cerebra­
les tienen una diferencia de potencial eléc­
trico a través de su membrana, resultante 
de la distribución desigual de iones a uno y 

otro lado de ella, por lo que se dice que es­
tán polarizadas. Los iones que intervienen 
son, principalmente, potasio al interior y 
sodio al exterior de la célula. Ocurre un 
transporte activo de cationes que produce 
una estabilidad en la membrana, en Ja célula 
en reposo. 

Hay una serie de enzimas --A TPasas­
unidas a la membrana que están asociadas al 
transporte activo del sodio y potasio (la 
llama bomba de sodio-potasio) . La genera­
ción del potencial de membrana resulta 
esencialmente de la permeabilidad diferen­
cial de la misma a los cationes citados. El 
repentino incremento de dicha permeabili-
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Investigación 

Cuadro 1. Química de los anticonvulsivos 

Fármaco 

Fenitoína 

Fenobarbital 

Primidona 

Etosuccimida 

Trimetadiona 

e arbama zepína 

Acido 
Valproico. 

elonazepam 

Estructura Química 

CH:¡Ct12CH2'\_ 

CHCOOH 

CH3CH
2
CH

2
/ 
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Relación estructura-actividad 

Un susti tuyente S-fenilo u otro aromático es in­
dispensable para la actividad contra los ataques 
tónico-c lónicos. 
La metilación de N3 modifica algo el espectro, 
pero el radical metilo es eliminado en el hígado. 

La mayoría de los fármacos antiepilépticos, se 
produjeron como variaciones estructurales del 
fenobarbital. Las sustituciones en el es contri­
buyen a la sedación, carácter ausente en la fe­
nitoína. 

Puede considerarse congénere del fenobarbital, 
en el cual el oxígeno carboníl ico de la fracción 
urea ha sido sustituido por dos átomos de hidró­
geno. 

La etosuccimida con sustitutivo alquilo, es la 
más activa contra convulsiones por pentilente­
trazol y la más efectiva para ataques de pequeño 
mal (ausencias) . 

Los grupos alquilo del es la hacen antagonista 
selectivo del pentilentetrazol en animales, y en 
humanos, para las crisis de ausencias. 

Relacionada químicamente con los antidepre­
sivos tricíclicos. Es derivado del iminostilbeno 
con un grupo carbamilo en la posición S; esta 
sustitución es esencial para que se presente su 
efecto antiepiléptico. 

Es una cadena simple ramificada del ac. carbo­
xílico. Algunos otros derivados ramificados de 
este mismo ácido, de cadena más corta o igual, 
tienen potencia similar a la del ac. valproico. Los 
derivados de cadena más pesada tienen poca 
actividad. 

Aunque las benzodiazepinas están muy superfi­
c ialmente relacionadas con los otros anticonvul­
sivos, tienen una configuración esté rica muy 
parecida. 
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dad, generalmente provocada por un neuro­
transmisor, hace que el sodio se precipite al 
interior de la célula y el potasio al exterior, 
originando un potencial de acción.1s.22. 49 

Fármacos como la ouabaina actúan a éste 
nivel: su aplicación tópica induce actividad 
convulsiva sostenida. Por otro lado, una 
concentración extracelular de potasio más 
alta que la necesaria para hiperpolarizar a 
la célula puede iniciar una actividad convul­
siva, especialmente en el hipocampo. Posi­
blemente de las más consistentes anormali­
dades citológicas características en las lesio­
nes epileptógenicas, aparte de la pérdida de 
las espinas dendríticas, apreciables en la tin­
ción de Golgi,4 es la presencia de astrocitos 
fibrosos, los cuales son deficientes en la re­
gulación del potasio exterior (ver ref. en 
40). 

2.2. Sinápsis. La excitabilidad de la 
membrana en la sinápsis depende de la libe­
ración de neurotransmisores y neuromodu­
ladores, de los cuales la literatura refiere 
más de 40 candidatos. rn,52 

En términos generales, la acetilcolina 
(Ach), ac. glutámico, catecolaminas, sera­
.tonina ( 5-HT), etc. despolarizan la mem­
brana postsináptica; mientras que el ac. 
gammaamino-butírico ( GABA), glicina, 
taurina, prolina, etc., la hiperpolarizan.14·33 •45 

Para algunos de estos neurotransmisores 
se han identificado macromoléculas que in­
teractúan específicamente con ellos a nivel 
sináptico, los llamados receptores.46 

2.2.1. Acetilcolina. La inhibición de la 
actividad de la acetilcolinesterasa (AchE) 
cerebral, por la administración sistémica de 
compuestos como insecticidas organofosfo­
rados, provoca convulsiones generalizadas; 
la aplicación local de Ach en la corteza cere­
bral de animales pretratados con fisostig­
mina -inhibidor reversible de la AchrE­
induce descargas focales. 

2.2.2. Glicina. Actúa como neurotrans­
misor inhibitorio a nivel de la médula espi­
nal. 35 La administración de estricnina o 
alcaloides relacionados produce convulsio­

nes, compitiendo con éste neurotransmisor 
por receptores específicos47 produciendo un 
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desbalance hacia la excitación. 
2.2.3. GABA. La evidencia de que el 

GABA media la inhibición postsináptica en 
varias áreas cerebrales -corteza cerebral, 
cerebelo, hipocampo, tálamo, estriado, 
etc.- es ampliamente conocida.33•45 

Los fármacos que bloquean la acción del 
GABA en los sitios postsinápticos o que 
inhiben su síntesis pueden provocar convul­
siones. 

Nos extenderemos más en la explicación 
de la interacción de fármacos con este neu­
rotransmisor, con el único fin de ejemplificar 
los niveles de acción de los primeros e infe­
rir la importancia de otros múltiples trans­
misores en el mecanismo fisiopatogénico de 
la enfermedad. 

La administración tópica cortical de pi­
crotoxina, bicuculina, penicilina, tungsteno, 
etc. produce crisis por bloqueo del receptor 
del transmisor inhibitorio, 35•43 mientras que 
la alilglicina, tiosemicarbazida e isoniazida, 
que también inducen crisis epilépticas, lo 
hacen por inhibición de la síntesis del 
GABA,4º·45 v.g. la isoniazida facilita la ex­
creción de piridoxina, la cual actúa como 
cofactor de la descarboxilasa del ac. glutá­
mico, enzima responsable de la síntesis de 
GABA."3 

Por otro lado, Carter y cols.~ han repor­
tado que el gamahidroxibu1irato -metabo­
lito del GABA- que se encuentra natural­
mente en el cerebro de mamífero, puede 
producir clínicamente un estado de estupor 
que se ha asociado con el sueño y la anes­
tesia, y eléctricamente con espigas que apa­
recen en el EEG; el cuadro recuerda al que 
se observa en casos de epilepsia generalizada 
variedad ausencias. Estos cambios fueron 
abolidos por la administración intravenosa 
de etosuccimida y clonazepam." 

Las benzodiazepinas, agentes eficaces en 
el tratamiento de algunos tipos de epilepsia 
(ver cuadro 5), facilitan la accción del 
G'A.':BA.8

·
3

" Esto paerce ser debido a que in­
teractúan con una macromolécula. específi­
ca (el "receptor benzodiazepínico"), poten­

ciando la acción del transmisor.8•9 •23 La exis­
tencia de este receptor, implica a su vez la 
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Investigación 

Cuadro 2. Interacciones farmacológicas. 
' 

Fármacos que sinergizan la acción de la DFH 

Aoetazolamida 
Ac. Para-aminosalicílico 
Antihi·stamínicos 
Cloranfenicol 
Diazóxido 
lsoniazida 

Metilfenidato 
Fenotiazinas 
Fenilbutazona 
Salicilatos 
Sulfonamidas 
Valproato 

Fármacos que antagonizan la acción de la DFH 

Alcohol 
Barbitúricos 
Disulfiram 
Acido Fálico 

Fluotane 
Loxapina 
Piridoxina 
Benzod iazepinas 

Fármacos afectados por la DFH 

CorticoestEffoides 
Ciclofosfamida 
Digitoxina 
Fluroxene 
Furosemida 
Glucagón 

existencia de ligandos endógenos que existen 

normalmente en el organismo, 1º·41 que pu­
diendo afectarse, coadyuven a la patogenia 
de la enfermedad. 

Por otro lado, estudios biológicos del ac. 
valproico:>o indican que produce un incre­

mento en el nivel central de GABA, en parte 
por inhibición de la GABA-transaminasa 
( GABA-T) , enzima responsable de la de­
gradación de éste transmisor. 

Resumiendo, podemos afirmar que, en 
términos generales, los GABAagonistas tie­
nen efectos anticonvulsivos, mientras que 

los GABA-antogonistas incrementan la ex­

citabilidad del cerebro.~· 11 · 16·ª" 

Mecanismos de acción de los 
anticonvulsivos 

Los mecanismos propuestos por Toman 
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Metadona 
Metirapone 
Primidona 
Tetraciclinas 
Hermanas Tiroideas 
Levo-Dopa 

y Goodman, referidos en varios textos clá. 
sicos de farmacología son : 

1. Efectos sobre las lesiones no neurales 
(como normalización del riego san­

guíneo de los focos corticales isqué­
micos). 

2. Efectos limitados a las neuronas pa­
tológicamente alteradas del foco con­
vulsivo, para evitar su descarga exce­
siva. 

3. Efectos sobre las neuronas normales 

para evitar la detonación que en ellas 
produce el foco convulsivo. 

Un posible cuarto mecanismo propuesto 
por Brailowsky/11 es la activación, por los 
fármacos anticonvulsivos, de estructuras o 

sistemas inhibitorios que producirían un 
nuevo equilibrio entre los mecanismos de in­

hibición-excitación. 
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Un alto porcentaje de los fármacos utili­
zados en la actualidad actúan por el tercer 
mecanismo; es decir modificando la capaci­
dad del cerebro para responder a estímulos 
desencadenantes de las crisis. 
a) Efectos sobre los factores neurofisio­

lógicos. En este caso los fármacos po­

drían producir disminución de la DDP, 
aumento en el umbral excitatorio si­
náptico, 53 potenciación de la actividad 
inhibitoria de algunos sistemas,23•35 dis- . 
minución de la PPT, alargamiento del 
periodo refractario, etc. Debe tomarse 
•en cuenta que estos efectos pueden 
modificar la fisiología del cerebro y 

causar trastornos colaterales, v.g. dis­
minución del nivel de atención, neuro­

patías periféricas, etc. 
b) Efectos sobre los factores neuroquími­

cos. Los cambios que se han investiga­
do a éste nivel por acción farmacoló­
gica los revisamos anteriormente. Aquí 
únicamente ejemplificaremos algunos 
puntos importantes con los barbitú­

ricos. 
Estos fármacos tienen efectos presináp­

ticos por un mecanismo semejante al de las 
benzodiazepinas,3 5 además de que inhiben 
la excitación provocada por ac. glutámico. 8 

Hay evidencia de que el pentobarbital pro­
longa y potencia los cambios de conductan­
cia producidos por GABA; también inhibe 
las respuestas mediádas por neurotransmi­
sores excitadores, reduciendo la liberación 
de transmisor en las vías sensoriales aferen­
tes, además de tener acciones directas sobre 
la membrana pre y postsináptica (efectos 
antagonizados por picrotoxina y penici­
lina). 8 

Ou1m1ca y relación esuucrnra-activíaad 
El cuadro 1 muestra las estructuras quí­

micas y algunas de las modificaciones en 

ellas, necesarias para al existencia del efec­
to anticonvulsivo. 

Farmacocinet1ca ae 1os armco11vu1sivos 
El desarrollo de técnicas para la medición 

de concentraciones séricas de fármacos, uti-
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!izando muestras pequeñas, representa un 
avance importante para el manejo de las 
epilepsias. Constituye un parámetro que nos 
permitirá abandonar las prescripciones rí­
gidas que no toman en cuenta la variabili­
dad biológica y que facilit an la aparición de 
toxicidad. La ventaja más importante de 

este método es el ajuste preciso de la dosis, 
miminizando efectos indeseables y adecuán­
dola a la necesidad de cada paciente. 20•42 •44 ,52 

l. Fenitoína (DFH). Es el fármaco re­
presentativo de las hidantoínas, medicamen­
to primario para todos los tipos de epilepsia, 
excepto para las crisis de ausencias. 53 

1.1. Absorción, distribución, metabolis­
mo y excreción. Su absorción puede variar 
dependiendo del sitio de aplicación, pH del 
mismo, solubilidad del compuesto (que de­
pende de la fórmula de la tableta), la pre­
sencia de alimento en el estómago, etc. 42 

Las preparaciones microcristalinas en la que 
los cristales presentan una mayor superficie, 
se absorben mejor, 44 al igual que las prepa­
raciones ácidas.29 

La fenitoína se conjuga en un 70-90 por 
ciento con las proteínas plasmáticas, lo que 
provoca una interacción farmacológica con 
todas aquellas sustanc;ias que comparten es­
ta afinidad v.g. bilirrubina, tiroxina, salici­
latos, etc.42 La concentración de este fárma­
co en el líquido cefalorraquídeo puede con­
siderarse como índice de la cantidad plas­
mática libre y correlacionarse directamente 
con la toxicidad. Es degradada por el meta­
bolismo hepático, siendo su producto princi­
pal -derivado parahidroxilado' inactivo.53 

Se excreta por bilis; parte pasa a la circula­
ción enterohepática para ser finalmente eli­
minado por orina en forma de glucurónidos. 
2. Fenobarbital. Fármaco representativo 
de los barbitúricos. Fue el primer fármaco 
orgánico eficaz. 

2.1. Absorción, distribución, metabolismo 
y excreción. Se absorbe más rápido que la 
fenitoína por vía oral; se absorbe bien por 
vía intramuscular. No se recomienda su uso 

por vía I.V., sin embargo, se ha usado en 

casos de status epilepticus. Se une en un 
40-50 por ciento con proteínas plasmáticas, 
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Aparato o Sistema 

1. Sist. Nervioso 

2. Tej. Conjunti­
vo y piel 

3. Inmunológico 

4. Hematopoyé-
tic o 

5. Metabolismo 

6. T. Digestivo 

7. Hígado 

8 . Endócrino 

Modificado de 20 
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Cuadro 3. Toxicidad de los anticonvul sivos. 

1.1 . Alteraciones Cerebelosas 
1.2. Neuropatía Periférica 
1.3. Encefalopatía 

1.4. Alteraciones Psiquiátricas 
1.5. Miastenia 

1.6. Parkinsonismo 

1.7. Diplopia 

2.1. Hipertrofia ginvival 

2.2. Cambios faciales 

2.3. Contractura de Dupuytren 

2.4. Hirsutismo, Acné 

2.5. Reacciones Dérmicas 

3.1 . Pseudolinfoma e 
inmunosupresión. 

3.2. Enfermedad autoinmune 
lupus eritematoso 

3.3. Alergias medicamentosas. 

4.1. Anemia megaloblástica 
4.2. Alteraciones de la 
coagulación, 

5.1. Deficiencia de folatos 

6.1. Náusea, Vómito, Anorexia. 

7.1 . Inducción enzimática 

7.2. Necrosis hepática 
8.1 . Cortisol elevado 
8.2. Alteración de hormonas 

sexuales 
8.3. Tiroides-Paratiroides 

8.4. Hiperglicemia 
8.5. Desbalance Hidro-Elect. 

Fármaco más' frecuentemente 
implicado 

DFH, Fenobarbital, Ac. Valproico. 
DFH 
DFH 

DFH, Fenobarbital , Etosuccimida. 
DFH, Trimetad iona 

Etosuccimida, Ac. Valproico. 

DFH, Primidona 

DFH 
DFH, Fenobarbital 

Anticonvulsivos + Alcohol 
DFH, Fenobarbital, Primidona 

Etosuccimida, DFH, Fenobarbital , 
Primidona, Carbamazepina. 
DFH, Trimetadiona, Primidona, Fen­
succimida. 

DFH, Etosuccmida, Primidona 

Todos los fármacos 

DFH, Fenobarbital, Primidona 

DFH, Fenobarbital, Ac. Valproico. 

DFH, Fenobarbital, Primidona, Fe­
n\.Jrida. 
Etosuccimida, DFH, Primidona, 
Ac. Valproico. 

DFH, Fenobarbital 

DFH, Ac. Valproico 
DFH 

DFH, Fenobarbital 

DFH 
DFH, Fenobarbital 
DFH 

por lo que su interacción farmacológica a 
este nivel es considerablemente menor que 
para la fenitoína. El fenorbarbital parece 
distribuirse mejor que ésta, sin embargo, se 
ha analizado la concentración de fármaco 
en el cerebro de ratas, observándose que en 
este tejido es mucho más alta que en sangre. 

mático a nivel hepático, 29•37 por lo que pue­
de estimular su eliminación y la de otros 
fármacos. 
3. Primidona. Medicamento eficaz para 
cualquier tipo de epilepsia, representativo 
del grupo de los desoxibarbituratos. No debe 
administrarse en epilepsia variedad ausen­
cias ya que puede exacerbarlas.53 Un 40 por ciento es excretado inalterado 

por orina y el resto es parahidroxilado en el 
hígado. Su excreción es mucho más rápida 
en niños y la alcalinización de la orina fa­
cilita su eliminación. 

Este fármaco es conocido inductor enzi-
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3. l. Absorción, distribución, metabolis­
mo y excreción. Se absorbe bien y rápida­
mente del tracto digestivo; su concentración 
sérica más alta se obtiene aproximadamente 
a las tres horas de la ingesta, pero presenta 
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variabilidad interindividual.42 Su unión a 
proteínas es muy variable, pero es baja en 
relación a la fenitoína. 

Se metaboliza en el hígado, siendo sus 
metabolitos el fenobarbital y la feniletilma­
lonamida (FEMA), ambos activos y de 
vida media más larga que la del fármaco 
original; son los principales responsables de 
los efectos terapéuticos y tóxicos de este me­
dicamento. 

El 20 por ciento de la primidona es ex­
cretado por orina sin cambios. 
4. Etosuccimida. Fármaco representativo 
de la familia de las succinimidas. Es de pri­
mera elección en el tratamiento de las crisis 
de ausencias.42 

4.1. Absorción, distribución, metabolis­
mo y excerción. Se absorbe completamente 
en el tubo digestivo. Para fines prácticos, no 
se une a proteínas plasmáticas y es meta­
bolizada en el hígado a dos metabolitos apa­

rentemente inactivos: La 2 0-hidroxietil) 
2-metilsuccinimida y su derivado cetónico. 

Se elimina alrededor del 20 por ciento sin 
modificar, por orina. 
5. Carbamazepina. Este fármaco pertenece 
al gurpo de los iminostilbenos. Sus efectos 
benéficos se aprecian más frecuentemente en 
casos de epilepsia focal con sintomatología 
compleja (del lóbulo temporal). 

5.1. Absorción, distribución, metabolis­
mo y excreción. Su absorción por vía oral 
es buena. Tiene una alta afinidad por las 
proteínas plasmáticas (70%); es reducida 
en el hígado a siete metabolitos que se elimi­
nan, con parte del fármaco sin modificar, 
por orina. 42 · ¡¡3 

6. Diazepam. De la familia de las benzo­
diazepinas. Es pobremente absorbido de los 
sitios de inyección intramuscular. Es de gran 
utilidad, veremos más. adelante, en status 
epilepticus,2¡¡ ·28 donde su administración es 
endovenosa. La vía más utilizada es la oral. 
Las benzodiazepinas, en general, se unen al­
tamente a proteínas plasmáticas (96%), 
son biotransformadas en el hígado a meta­
bolitos N-desmetilados y C3 hidroxilados, 
farmacológicamente activos. 42 Se eliminan 

por riñón como glucurónidos en su mayor 
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parte. 
Otras benzadiazepinas. El clonazepam es 

otro fármaco de esta familia que parece ser 
más potente que el diazepam en algunos ti­
pos de crisis · experimentales. Ha llegado a 
ser un fármaco importante en el tratamiento 
de las crisis mioclónicas. La toxicidad aguda 
de este fármaco es relativamente baja a dosis 
clínicas usuales, sin embargo, puede ocurrir 
depresión cardiovascular y respiratoria des­
pués . de su administración intravenosa. El 
principal efecto tóxico, tras la administra­
ción crónica y la interrupción brusca, es un 
síndrome de abstinencia acompañado de 
somnolencia, fatiga y letargia; ocasional­
mente puede presentarse también incoordi­
na sión muscular y ataxia, al igual que hipo­
tonía y disartria. 
7. Acido valproico. (Dipropilacetato) . Es 
una nueva droga introducida en E .U.A. 
( 1978), para el tratamiento de las crisis de 
ausencias, aunque también se ha usado en 
otros tipo de epilepsia con buen éxito. Su 
mecanismo de acción es desconocido; sin 
embargo, se ha sugerido que incrementa las 
concentraciones de GABA en el tejido cere­
bral, probablemente por inhibición de la 
GABA-T o de la deshidrogenasa del semial­
dehído-succínico. Posiblemente también in­
hiba su recaptura por las células gliales y 
las terminaciones nerviosas. 

Es rápidamente absorbido; sus concentra­
ciones sanguíneas se alcanzan en 4 horas,42 

sin embargo, hay fluctuaciones durante el 
día .rn Tiene gran afinidad por las proteínas 
plasmáticas; su metabolismo aún no es muy 
claro, pero se ha identificado un metabolito 
en la orina que es el ácido 2-n-propilglutá­
rico (producto de omega-oxidación). Su 
vida media varía grandemente en relación a 
la edad, no obstante, se ha calculado que 
oscila entre 8-15 horas. La fenitoína, el 
fenobarbital y la primidona pueden acortar 
la vida media de ésta droga por un meca­
nismo no bien establecido. 

Hay varios reportes que indican que es 
útil en la epilepsia de tipo auseneias, tónico­
clónicas, mioclónicas, etc.,~~ cuando se ob­

tienen concentraciones plasmáticas que fluc-
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Cuadro 4. Clasificación y terapéutica de las epilepsias. 

Tipo 

A. Generalizadas 
1. Ausencias 

(Pequeño mal) 

2. Tónico-Clo­
nicas 
(gran mal) 

3. Mioclónica 

4. Acinética 

5. Espasmos 
Infantiles 

B. Focales 

6. Crisis parcia­
les de sinto­
matología 
elemental 
(corticales 
focales) 

7. Crisis parcia­
les de sinto­
matolog ía 
compleja 
(epilepsia del 
lóbulo tempo­
ral o psicomo­
toral. 

8. Crisis parcia­
les secunda­
riamente ge­
neral izadas. 

Características clínicas 

Breve y repentina pérdida 
de la conciencia, general· 
mente con alguna actividad 
motora clón ica simétrica, 
que varía desde un parpa­
deo hasta sacudidas de 
todo el cuerpo. Algunas ve­
ces sin actividad motora. 

Convulsiones mayores, ge­
neralmente como conse­
cuencia de espasmos tóni­
cos máximos de toda la 
musculatura del cuerpo, se­
guidos de sacudidas y una 
depresión prolongada de 
todas las funciones cen­
trales. 

Sacudidas clónicas aisla­
das. 

EEG 

Espiga-Onda (3 Hz.) 

Espiga-Onda, Espiga, 
puntas, poliespigas. 

Poliespiga-Onda 
Espiga-Onda 
(2-5 Hz.) 

Fármaco 
recomendado 

Etosuccimida Ac. Val­
proico Fensuccimida 
Clonazepam Trimeta­
diona. 

Fenitoína Fenobarbi­
tal Primidona Mefe­
nitoína Carbamaze­
oina. 

Clonazepam Diaze­
pam. 
Nitrazepam. 

Deterioro de la conciencia Semejante al anterior Semejante al ante-
y relajación de toda la rior. 
musculatura. 

Trastorno progresivo en ni- Hipsarritmia 
ños, con espasmos moto-
res u otros signos convulsi-
vos. Deterioro mental pro-
gresivo. 

Diversas manifestaciones, Espigas focales y on-
generalmente sin deterioro das agudas 
de la conciencia, incluyen-
do convulsiones a un solo 
miembro o grupo muscular 
(epilepsia motora jackso-
niana). Trastornos senso-
riales específicos y locali-
zados (epilepsia sensorial 
jacksoniana) 

Ataques de conducta anor- Espigas temporales y 
mal, generalmente con de- ondas agudas. 
terioro de la conciencia, 
con un amplia variedad de 
manifestaciones clínicas. 

Aura que precede una cri- Descarga focal antes 
sis de gran mal. Eventos de la expresión ge­
focales durante o prece- neralizada. 
dentes a una crisis genera-

ACTH 
Nitrazepam 

Fenitoína Fenobarbi­
tal Primidona Mefe­
nitoína Carbamaze­
pina. 

Fenitoína Primidona 
Mefenitoína Metsuc­
cimida Carbamazepi­
na Fenacemida. 

lizada. Modificado de 20. 27. 42 
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túan entre los 40-100 ¡.tg/ ml.2
•
42 El trata­

miento se recomienda empezarlo a bajas 
dosis ( 15 mg/ kg/ día) y si es necesario, ir 
aumentando la dosis paulatinamente. 
8. ACTH. La hormona adrenocorticotropa 
se ha venido usando desde 1958 para el tra­
tamiento sintomático del espasmo infantil. 
Algunos autores opinan que no está indicada 
ya que no se ha comprobado su eficacia en 
un estudio controlado.42 Sin embargo, en un 
estudio retrospectivo hecho en 18 pacientes 
con espasmo infantil, se observó mejoría en 
menos de tres semanas;2 esta mejoría con­
sistió en desaparición de las crisis clínicas y 
del patrón electroencefalográfico (hipsa­
rritmia). 
9. Magnesio. Este fármaco se ha utilizado 
para prevenir las crisis convulsivas produci­
d as por alguna alteración metabólica como 
uremia o eclampsia.1 

Interacciones farmacológicas 
La gran mayoría de las interacciones far-

macológicas de los anticonvulsivos la reali­
zan más importantemente la fenitoína y el 
fenobarbital dado que son los fármacos más 
utilizados. 

Para explicar el mecanismo por el cual 
algunas drogas antagonizan o sinergizan el 
efecto de los anticonvulsivos deben tenerse 
los detalles de su farmacocinética ya que las 
interacciones se realizan en los diferentes ni­
veles de la misma, v.g. inducción enzimática, 
con el consecuente aumento del metabolis­
mo de los anticonvulsivos; saturación de las 
enzimas microsomales hepáticas, lo que pro­
voca un retardo en la degradación de los 
fármacos y por lo mismo un aumento de la 
vida media; competencia por el sitio recep­
tor de las proteínas plasmáticas, provocando 
un aumento del fármaco sérico libre,30 etc. 

Esto es de gran interés clínico ya que va­
rios fármacos que concursan en éste tipo de 
interacciones son de uso muy difundido y 
aparentemente inofensivo (ver cuadro 2). 

Toxicidad 
Este capítulo es especialmente importante 
cuando se trata de terapia crónica, como 
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en el caso de la mayoría de las epilepsias. 
De acuerdo a Reynolds (ver ref. en 20), 
existen nueve factores, por lo menos, que 
predisponen a la toxicidad crónica y que es­
tán ligados al sujeto (edad de inicio del pa­
decimiento, metabolismo, etc.), al medica­
mento (modificaciones farmacocinéticas, in­
teracción con otros medicamentos, etc.) o 
al medio ambiente (disponibilidad del medi­
camento en el comercio, precio, etc.). 

Clasificamos a la toxicidad crónica de 
acuerdo a sus repercusiones sobre aparatos 
y sistemas, ya que los efectos colaterales de 
la mayor parte de los anticonvulsivos pueden 
superponerse (ver cuadro 3). 

Los factores que predisponen a la toxici­
dad crónica son: 

1. Inicio de la enfermedad a temprana 
edad y necesidad de terapia a largo 
plazo. 

2. Uso prolongado de fármacos anticon­
vulsivos. 

3. Uso de varios fármacos a la vez: su­
mación e interacción. 

4. Variaciones farmacocinéticas, v.g. ge-
néticos, hepáticos, renales, etc. 

5. No detección de toxicidad aguda. 
6. Exposición de tejidos en desarrollo. 
7. Desnutrición, embarazo, hospitaliza­

ción, hipoalbuminemia, patología 
concurrente, etc. 

8. Factores específicos, v.g. diabetes. 
9. Negligencia (del médico o del pa­

ciente) para la detección. 

Indicaciones terapéuticas 
1. La elección inicial del medicamento o 
la combinación de los mismos se funda en el 
tipo de epilepsia. Es necesario recordar que 
la medicación se elige para adaptarse al pa­
ciente. Para cada medicación prescrita exis­
tente, en principio, una dosis óptima varia­
ble de un paciente a otro que es justo la 
necesaria y suficiente para impedir las crisis 
sin producir efectos indeseables. Es reco­
mendable, para obtener esta dosis "óptima", 
empezar a administrar dosis progresivamen­
te crecientes del medicamento. Es 'importan­
te hacer notar que la dosis de carga o im-
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Cuadro 5. Posología. 

Dosis oral Concentración plasmática 
Niños Adulto Terapéutica Tóxica 

Fármaco mg/kg/día mg/dfa ug/nil ug/ml 

Fenitoína 4-8 200-400 10-20 20 
Fenobarbital 2-5 60-300 10-30 40' 
Primidona 5-20 500-1550 5-12 15 
Etosuccimida 20-60 750-2000 .40-100 100 
Carbamazepina 15-30 600-1200 8-12 15 
Trimetadiona 20-60 900-2100 700 (de di-

metadiona) 
Diazepam 0.1 -1 5-10 0.1 -1 
Ac. valproico 5-30 1500-2500 50-100 200 
Mefenitoína 6-30 300-600 
Metsuccimida 20-60 300-1200 40-100 100 
Fensuccimida 200-4000 
Clonazepam 0.01-0.03 1.5 0.005-0.07 
Acetazolamida 10-30 500-1000 

Modificado de 20,42 

pregnación se emplea únicamente si la ur­
gencia para dominar los ataques excede el 
peligro de efectos perjudiciales durante el 
tratamiento inicial. El médico debe tornarse 
perito en el manejo de los agentes primarios 
y no hacer ensayos esporádicos de diversos 
fármacos de valor limitado e incierto.27 ·53 

2. Las determinaciones de concentraciones 
séricas pueden abreviar el ensayo de diferen­

tes dosis y dar mejor control de los efectos 
tóxicos. 

Las indicaciones para la determinación de 
concentraciones séricas de Ja droga son: 
a) Cuando se hace un diagnóstico de epi­

lepsia y se empieza a medicar, con el 
fin de establecer una concentración ba­
·sal efectiva. 

b) Cuando después de un largo periodo 
de control se presenta una crisis súbita; 
debemos hacer una determinación para 
ver que tan lejos estamos de la concen­
tración terapéutica y buscar la causa de 
este desajuste. 

c) Cuando hay signos de intoxicación. 

d) Si el paciente sigue teniendo crisis ante 

~o que parece ser una dosis adecuada, 
las concentraciones séricas del fármaco 

REV. FAC. MED. MEX. 

anticonvulsivo deben de ser medidas y 
ajustadas a un nivel efectivo si la con­
centración es baja. 

e) Cuando el paciente está recibiendo va­
rias drogas anticonvulsivas, las concen­
tracciones deben medirse para deter­
minar el ajuste de cada una de ellas,4•38 

o identificar a la responsable de un 
eventual efecto tóxico. 

3. Es recomendable empezar el tratamien­
to con los agentes primarios y con solo uno 
de ellos. En ocasiones es necesario adminis­
trar más de un agente, por lo que una com­
binación adecuada puede incrementar el 
control del cuadro· convulsivo. 

Es preciso no olvidar que los distintos 
medicamentos antiepilépticos combinan tan­
to . sus efectos terapéuticos como sus efectos 
secundarios. Ahora bien, si es legítimo aso­
ciar dos antiepilépticos a dosis eficaces, es 
perfectamente inútil combinar cinco o seis 
productos a dosis infraliminales. 4,20,21 

4. Habiéndose determinado la dosis ópti­
ma de uno o varios medicamentos se deben 

administrar diariamente sin interrupción, 

evitando sobre todo los pretendidos "perio­
dos de reposo" durante los cuales, la abrup-
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ta suspensión de la terapéutica puede pro­
vocar la pérdida del control de las crisis 
pudiendo presentarse el estado de mal epi­
léptico; si la medicación debe ser desconti­
nuada, debe hacerse gradualmente. Se han 
descrito síndromes de abstinencia provoca­
dos por la suspensión brusca del medica­
mento, particularmente en el caso del feno­
barbital. 27,38,riB 

5. Los anticonvulsivos deben de ser ad­
ministrados tanto más frecuentemente cuan­
to más rápido sean eliminados. Alrededor 
de tres veces al día para dianas y succinimi­
das; dos veces al día para barbituricos; una 
vez al día para hidantoínas, etc. sin embargo 
los medicamentos deben de ser tomados a 
horas del día que no interfieran con las ac­
tividades rutinarias del paciente. 
6. No debe intentarse reducir la dosis an­
tes de la desaparición de las crisis, y en lo 
posible, cuando las anomalías electroencefa­
lográficas intercríticas hayan sido controla­
das por lo menos un año. 
7. Durante el embarazo debe tratarse de 
disminuir la dosis a niveles permisibles. El 
90 por ciento de las madres epilépticas dan 
a luz niños normales. La posibilidad de 
aborto terapéutico debe considerarse solo 
en el caso de la trimetadiona. 

Es recomendable recordar la adición de 
vitamina K durante el embarazo, ya que la 
fenitoína, el fenobarbital y la primidona 
tienden a disminuir' sus niveles. 

Comentarios 
La epilepsia es una entidad clínica que el 

médico encuentra frecuentemente. El diag­
nóstico temprano y preciso de la variedad 
clínica presente permitirá la elección del fár­
maco específico; la dosificación basada en la 
determinación de las concentraciones séricas 
disminuirá la incidencia de toxicidad y au­
mentará las posibilidades de control de las 
crisis; igualmente, la detección oportuna de 
efectos indeseables evitará complicaciones 
en un tratamiento cuya cronicidad implica 
necesidad de una mayor vigilancia. 

En general, la decisión de iniciar la tera­
pia medicamentosa de la epilepsia se halla 
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basada en criterios clfoicos que pueden 
acompañarse o no de fenomenología elec­
troencefalográfica. Existen casos, especial­
mente en niños, en los que se detectan alte­
raciones eléctricas sin que exista un correla­
to clínico. Algunos de ellos muestran alte­
raciones conductuales o de aprendizaje que 
podrían justificar un ensayo terapéutico; si 
el tratamiento anticonvulsivo produce una 
mejoría de esa sintomatología al mismo 
tiempo que normaliza el trazo electroence­
falográfico, la continuación de la terapia es­
tará justificada. 

Apéndice 

Convulsiones febriles 
Si una niño padece una convulsión única, 

breve y generalizada relacionada a una fie­
bre alta, y es hecho el diagnóstico tentativo 
de convulsión febril, debe ser seguido cui­
dadosamente y no se le debe administrar fár­
macos anticonvulsivos El tratamiento debe 
orientarse a corregir el factor etiológico de la 
fiebre. El 50 por ciento de los niños ho 
vuelven a tener otra convulsión febril. Si una 
segunda crisis llegase a ocurrir, fuera febril 
o afebril, se iniciará tratamiento anticon­
vulsivo. 

Existe controversia acerca de la conve­
niencia de instituir tratamiento anticonvulsi­
vo durane periodos de 6 a 24 meses después 
de crisis febriles. El hecho de que la proba­
bilidad de que aparezca epilepsia en la po­
blación que ha tenido crisis febriles es mayor 
que en la población normal es uno de los 
argumentos principales. 

Epilepsia post-traumática 
La incidencia de epilepsia en sujetos que 

han sufrido traumatismos craneo-encefálicos 
con pérdida del conocimiento es también 
más alta que en la población normal. La 
administración profiláctica de fenitoína o fe­
nobarbital durante 6 a 24 meses debe con­
siderarse. 

Estado de mal epiléptico 
Se habla de estado de mal (status epilep­

ticus) toda vez que una crisis persiste du-
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rante un tiempo suficientemente prolongado 
(crisis prolongada) o cuando se repite con 
interrupciones suficientemente breves ( crísis 
subintrantes) como para crear una condi­
ción epiléptica fija y duradera. 2

•
27 Esta es 

una situación aguda de alto riesgo, que se 
puede presentar por una serie de causas ya 
anotadas arriba. En la infancia, el estado 
de mal se instaura más frecuentemente que 
en ulteriores periodos de la vida. El estado 
de mal con crisis tónico-clónicas, constituye 
un problema terapéutico de urgencia; se re­
porta un índice de mortalidad entre 30-50 
por ciento.26 

Para el tratamiento del status epilepticus 
deben tenerse en cuenta los siguientes aspec­
tos, según Dreyer. 26 

1 o. Si el status epilepticus es la primera 
manifestación de crisis, generalmente 
se trata de una grave reacción cerebral 
a lesiones o enfermedades, v.g. trauma­
tismos, infeceiones, etc. 

2o. Si éste es el caso, se debe atender pri­
mero el status epilepticus y después el 
factor etiológico desencadenante. 

3o. El tratamiento es de urgencia, ya que 
de la prontitud con que éste se institu­
ya, depende el pronóstico. 

4o. La terapéutica debe ajustarse a la edad 
del paciente, constitución y a la grave­
dad del cuadro. Dosis insuficientes son 
a veces más perniciosas que una posible 
sobre-dosificación. 

So. Las primeras medidas no deben enmas­
carar el cuadro del paciente, v.g. modi­
ficaciones del estado de conciencia o 
alteraciones cardiovasculares. 

60. Debe preferirse la vía LV. de inicio ya 
que las otras no son suficientemente 
rápidas. 

7o. El médico debe familiarizarse con va­
rias sustancias de eficacia conocida con 
el fin de poder ensayar otra cuando la 
primera falle. ·Es más oportuno cam­
biar de medicamento que ir aumentan­
do progresivamente la dosis, ya que 

esto disminuye el riesgo de toxicidad. 
80. La aparición repetida de estados de 

mai sm ouas manifestaciones .epilépti-
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·cas durante los intervalos, induce a pen­
sar en una complicación cerebral, lo 
que obliga a revisar en la clínica el 
diagnóstico del caso aunque ya se haya 
rhecho a raíz de otros episodios. 

Fármacos recomendados 
Diazepam. Este fármaco sigue siendo el de 
elección en el tratamiento del status epilep­
ticus, desde que Gastaut reportó su eficacia.82 

Debe a~minisrarse por vía endovenosa a do­
sis de 2-10 mg. con velocidad de 1-2 mg. 
durante 10-30 esgundos. Se puede repetir la 
dosis al cabo de una hora. 

En niños mayores y adultos se aplican de 
10-30 mg. l.V. pudiendo repetir la dosis. La 
dosis máxima en el lactante y primera infan­
cia es de 10-30 mg., mientras que a partir de 
la segunda infancia es de 50-10(1 mg. 
Fenitoína. Es eficaz solo cuando se admi­
nistra por vía LV. La dosis usual para lac­
tantes y niños pequeños es de 6-10 mg./ kg. 
Si no se obtiene remisión dentro de las dos 
primeras horas, puede repetirse la dosis; si 
ésta medida resulta insuficiente es recomen­
dable usar otro agente. 
Paraldehído. Su aplicación es generalmente 

' LM. Los lactantes toleran de un cuarto a 
media ampolleta de 5 ml; los niños pequeños 
una ampolleta de 5 ml y sujetos mayores 
hasta 1 O ml. Estas dosis pueden repetirse al 
cabo de 2 a 3 horas. 

Medidas complementarias. 
Con la aplicación de diazepam, fenitoína 

o paraldeído por vía parenteral generalmen­
te se yugulan las crisis. Sin embargo en oca­
siones es necesario llegar a la anestesia ge­
neral pudiendo utilizarse barbitúricos de ac­
ción corta o ultracorta. Es conveniente re­
cordar que el estado de mal es una situación 
de emergencia máxima y que no hay que 
escatimar esfuerzos para resolverlo. 

Además de los fármacos mencionados, se 
pueden utilizar agentes que combatan el 
edema cerebral eventualmente asociado: 

acetazolamida (250-750 mg/ día), furoze­
mida (10-20 mg cada 12 horas), urea (100 
mg; kg; día), fructuosa (al 40 % ) o maní-
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tol (30-60 mg/ día). 

En casos graves es necesario una infusión 
con soluciones de electrolitos y suero gluco­
sado. 

Es importante controlar la circulación y 
la respiración, acostando al paciente y man­

teniendo vías áreas permeables,. Para com­

batir la fiebre (especialmente en niños pe­
queños) se pueden utilizar medios físicos y 
medicamentosos. D 
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