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1. EPILEPSIA

1.1. HISTORIA

La palabra epilepsia deriva del griego, significando
sorpresa e indicando una de las caracteristicas principales de 1la
enfermedad. También procede del latin "epi”, encima y "lectos”,
lecho.
La enfermedad epiléptica es conocida desde antiguo, pero ha
estado rodeada tal vez mas que ninguna otra enfermedad por Jla
supersticién y la ignorancia. Bajo una concepcién magico-
religiosa, fué considerada como un castigo divino y en la Edad
Media se tenia como mal provocado por el demonio. En dicha época
existian otras enfermedades de igual tipo’pero la epilepsia era
considerada como el prototipo de ellas, de forma que se incluian
entre los posesos a los epilépticos.
Para la Medicina Hipocratica el cuerpo estaba compuesto (segun la
teoria de Empedocles) por el aire, la tierra, el agua y el fuego;
de las que derivan las cuatro cualidades: frio, sequedad, humedad
y calor. Para el hipocratico, la enfermedad llega a producir un
desequilibrio entre estos principios o constituyentes y el
cerebro estaba formado por flema. Hipd6crates ya no consideraba la
epilepsia como sobrenatural, sino producida por la retencidén de
la flema en el cerebro y su posterior salida del mismo; dando
lugar a un deflujo cerebral que seria el causante del ataque. EI]
ya describe ataques en pacientes qgue habian sufrido un
traumatismo craneal y achaca la concepcién sagrada de la

enfermedad convulsiva a la simple ignorancia existente en su

tiempo.
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Para la teoria organicista, segun las distintas proporciones en
gue se encuentren los constituyentes del cuerpo se produciria, si
es grave, la muerte, y si poco intensa, la enfermedad. Dentro de
estas ideas se encuentra el metodismo de Themison (s.I a.C.) que
creé la teoria del "tono" (la fibra mas o menos tensa tiene un
estado peculiar l1lamado tono). Segun el mismo la enfermedad es
debida al distinto tono de 1los tejidos, encontrdandose las
convulsiones entre las enfermedades producidas por un aumento del
tono (en estos casos, se empleaban recursos relajantes, dieta,
balneoterapia, etc).

En Roma se le 1lamé "morbus comiciales”, pues cuando alguien
sufria un ataque durante la celebracién de 1los comicios se
suspendian éstos, y al parecer eran presagio de desgracias
futuras.

Con Hoffman (1660-1742) vuelve a renacer la teoria metodista por
la que la circulacién va a depender y se va a perturbar: - por un
estado espasmédico universal (fiebre, diarrea, catarro); - estado
espasmédico parcial (dolor de cabeza, obstruccién intestinal,
urinaria, etc); - estado espasmédico rapido vy violento
(convulsién, asma, vomito); - atonia (sincope, vértigos).

En sintesis, desde la antiguedad hasta mediados del siglo XIX
(desde Galeno, 175 a Esquirol, 1838) se admitian la existencia de
dos tipos de epilepsia (1): Para Tissot, "Traite de 1’Epilepsie”
1772; la predisposiciéon era constitucional y propia sélo de
ciertos sujetos y edades de la vida; esto fue posteriormente
postulado por Moruzzi en 1946 “"Traite de 1’Epilepsie

experimentale”: "Existen animales predispuestos a la epilepsia y



otros no. Para que la epilepsia aparezca se necesita del concurso
de varios factores, de 1los cuales el mas importante es el
constitucional”. La epilepsia se consideraba como producida por
un impedimento en la circulacién de los humores en los
ventriculos cerebrales; este tipo era denominado como de origen
central o ijdiopatico. En otra concepcidén o teoria se debia al
acumulo de humores corrompidos provenientes de los &érganos
externos al cerebro aunque en conexién con é1; ésta se denominaba
como simpatica o centripeta. Asi, junto a una epilepsia
idiopatica o cerebral, se ha distinguido a 1o largo de 1os siglos

un nuamero progresivamente creciente de otras epilepsias

denominadas simpaticas: - digestivas (debidas a una alimentacién
malsana o ingestién de sustancias irritantes); - sanguineas (por
humores engrendados en la sangre; exceso de alcohol); -
- linfdticas; - venéreas.

A mediados del s. XIX ya se abandondé el concepto de simpatia
cerebro-visceral, considerdandose a todas las epilepsias como
producidas directamente por mecanismos cerebrales. Estos
mecanismos se dividian en dos categorias: - Los independientes de
lesidn cerebral o funcionales (predisposiciébn, esenciales,
idiopaticas); - Con lesién cerebral demostrable: 1lesionales,
organicas, estructurales, sintomaticas. Esta clasificacién fue
usada por Delasiauve 1854 hasta Penfield y Jasper 1954, pasando
por Reynolds 1861, Jackson 1863 y Gowers 1881 (1). Se
consideraban como funcionales aquellas crisis generalizadas sin
ningdn signo de focalizacién, mientras que las lesionales o
secundarias eran parciales aunque después se generalizaran.

En 1870 Hughlings, Jackson vy GoWers (2) sefflalaron que la crisis



se producia por una alteracidon del cerebro. Jackson intuia que
se debia a una inestabilidad de 1a sustancia gris (adelantandose
con ello a las experiencias EEG). Fere en 1890 (1) en su 1libro
"Las epilepsias y los epilépticos” la define como un "estado de
irritabilidad nerviosa o espasmofilica adgquirida o congénita, que
es mas frecuente en las mujeres, en el momento de las reglas, vy
en los niffos y adolescentes, entre los 13-18 afos”.

Ya en nuestro siglo, Jackson, Krause y Foerster (3) estudiando la
neurofisiologia del cerebro y la aplicacién de la estimulacion
eléctrica cerebratl, abrieron el camino a wuna hueva etapa
conceptual de la epilepsia.

Con los trabajos de la Escuela de Montreal (1) se demostrd que la
punta-onda generalizada a 3 ciclos/segundos es Jla expresidn
electroencefalografica de la predisposicién epiléptica, que se
transmite genéticamente con una herencia autosdmica dominante vy
con maxima penetrancia en la infancia y la adolescencia (Metrakos
y Metrakos 196t). En 1925 Muskens (2) separa ya la epilepsia de
la histeria, mientras que la mayoria de los autores la seguian
aun considerando como una heurosis y en 1929 Berger (2) recoge
por vez primera la actividad eléctrica cerebral con un
galvandtmetro de cuerda, iniciandose asi la nueva era de 1la
epilepsia.

31 pasamos a lo que respecta al tratamiento, existen datos
curiosos y gue resefiamos a continuacidén: - Dioscérides (4),
catalogador de plantas y animales, recomienda las piedras que se
albergan dentro de las golondrinas joévenes como remedio contra la
epilepsia. En otras anotaciones encontramos: E1 muérdago (viscum

album) preparado con una onza de tallos y hojas en cocimiento en



un litro de agua. La hierba de alferecia (aporocactus
flageliformis) es una especie de chumbera que en el s. XVIII el
vulgo decia que su flor curaba la alferecia de los nifos. En 1790
con "Observaciones del cirujano Joaquin Rodriguez" se demuestra
por medio de 13 historias clinicas su total ineficacia. La Peonia
officinalis: fue wutilizada desde Hip6crates y Teofrasto. Ya el
Terminy (autor &rabe que cita Ibn el Beiter en "Trate des
simples”) asegura gue haciendo un collarcito con los frutos de la
pechia y colocdndolos alrededor del cuello del nifdo epiléptico
desaparece la epilepsia o bien se previene su aparicién; también
fue recomendada por Paracelso, y su uso permanecid durante varios
siglos. En el s. XVI Andrés de Laguna habla de su eficacia tanto
en collar como en 1infusidn. E1l polvo epiléptico, también
empleado, era una mezcla de: craneo humanho, ufia de alce, jacintos
prensados y oro batido.

Para terminar queremos hacer referencia a algunos personajes que
padecieron epilepsia a lo largo de la historia: Amenofis 1V,
Julio César, San Pablo, Mahoma, Pedro I, Lord Byron, Alejandro

Magho, Gustave Flaubert y Dostoieski, entre otros (2).

1.2. CONCEPTO

Existen varias definiciones que no son mas que variantes, ya
que actualmente hay una total unificacidén de criterios en cuanto
a To que se denomina “"epilepsia”. A continuacién resefamos
algunas de ellas: - "Trastorno caracterizado por cambios

crénicos, recurrentes y paroxisticos de la funcién neuroldgica,



producidos por anormalidades en la actividad eléctrica cerebral”
(5); - "Proceso sindrémico consistente en una afeccién encefalica
manifestada por repetidos episodios de pérdida de conciencia
acompariados con frecuencia de convuisiones ténicas y cldédnicas por
descargas hipersincronicas de determinados grupos neuronales”
(6); - "Cuadro que aparece bruscamente en el sujeto, motivado por
una descarga de actividad neuronal paroxistica de cierta cantidad
de células nerviosas de cualguier estructura o territorio
cerebrat, que se acompafia de una fenomenologia eléctrica
caracteristica”; - Actualmente 1la OMS 1o define como "Afeccién
créonica de etiologia diversa, caracterizada por la repeticién de
crisis cerebrales resultantes de wuna descarga excesiva de
neuronas cerebrales (crisis epilépticas) independientemente de
los sintomas o sighos clinicos o paraclinicos eventualmente
asociados”; siguiendo con las definiciones de la OMS "Epiléptico
es el enfermo que sufre crisis epilépticas de repeticidén” vy
"crisis epiléptica” es 1la crisis cerebral resultado de una
descarga heuronal excesiva'.

Asi considerada, la epilepsia no es una enfermedad, sino un
sindrome plurietiolégico y crénico del SNC. Segun el Comiteé de
Clasificacidon y Terminologia de ILAE (7 y 8) "el sindrome
epiléptico es un trastorno caracterizado por la asociacién de
sighos y sintomas que acostumbran a presentarse de forma
conjunta; considerando la caracteristica fundamental de la crisis
epiléptica como una descarga neuronal excesiva“. Se pueden
considerar a Hughlins y Jackson (2) como los fundadores de 1la

moderna epileptologia pues ya 1inhtuyeron que existia una



alteracién en la sustancia gris que fue puesto de manifiesto 40
afos después por Gibbs y Lennox, quienes registraron por vez
primera una descarga en el EEG (registro punta-onda durante Jla
ausencia epiléptica).

La epilepsia es una afeccién muy frecuente en 1a poblacidn
general, variando segun los distintos autores, pero oscilando
entre 0’2-2% (2).

Hasta hace poco no se ha podido evaluar bien dicha frecuencia,
debido a 1la tendencia bastante extendida aun, de ocultar la
enfermedad y/o 1los antecedentes familiares por considerarse

vergonzosa.

1.3. FISIOPATOLOGIA

Es m&s conveniente emplear 1la palabra "crisis” que
“convulsidn”, ya que hay tipos de epilepsia en 1os gque existe una
alteracién de la consciencia sin movimientos tonico-clénicos
acompafantes; de igual forma tampoco se debe generalizar el
término de crisis convulsiva o motora, pues también Tlas hay
sensoriales.
Lla crisis epiléptica es un sindrome que necesita para su
produccion de la existencia de una descarga paroxistica, excesiva
y desordenada del SNC; de tal forma que cualquier anomalia que
sea capaz de alterar el medio 1i6nico, el metabolismo o Jla
estructura celular del SNC podria provocar unha crisis.
En una neurona en condiciones normales existe una diferencia de
potencial negativo del 1interior al exterior entre 50-100
milivoltios; esta diferencia es mantenida por distintas

concentraciones ib6nicas a uno y otro lado de la membrana: - en el



interior hay 10 meq Na', 145 meq K%, 6 meq C1” y en el exterior
145 meq Nat , 3 meq K*, y 120 meq C]’. La membrana es mas
permeable al KYy ¢c17 que al Na*t ; estos iones circulan de un
lado al otro de la membrana por canales especificos para cada uno
de ellos; es posible que estén formados por proteinas con carga
eléctrica.

Ultimamente se considera que la sinapsis de cada zona dendritica
y el soma utilizan fundamentalmente €1 paso de unos y otros iones,
siendo el ca** el que pasa a través de los canales 1lentos.
Dependiendo del estado de polarizacién (hiperpolarizacién o
depolarizacién), serd el reposo o la descarga neuronal. En una
neurona en condiciones normales, su descarga no sobrepasa los 20
Hz, mientras que en un foco epileptégeno esta descarga puede
1legar hasta los 1000 Hz con lo cual se produce el reclutamiento
de las neuronas vecinas, que se suman y sincronizan dando lugar
en el EEG a la aparicién de "punta”. Si el reclutamiento es méas
extenso y se generaliza, se produciria una crisis generalizada;
por el contrario si no sobrepasa un limite se produce una crisis
parcial o focal, o bien tiene lugar un episodio con solo
alteraciones EEG pero sin manifestaciones clinicas. Cuando existe
un reclutamiento excesivo se pone en marcha un mecanismo de
feedback antirreclutamiento (sistema nucleo caudado-tadlamo) cuya
actividad se manifiesta por hipotonia y "onda lenta".

E1T foco epileptdgeno se forma en lesiones cicatriciales, en las
que se pierden preferentemente neuronas ¢ sinapsis inhibidoras
(9). Existen dos teorias para intentar explicar por qué se genera

una actividad anémala en las neuronas. En la mayoria de 1los
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modelos experimentales, una depolarizacién excesiva de la
membrana es el preludio necesario para que aparezca una actividad
paroxistica. Un solo estimulo de 1a corteza cerebral provoca una
descarga del grupo neuronal situado por debajo del estimulo. EI
impulso o estimulo nervioso es seguido de una hiperpolarizacion
que representa un potencial inhibidor postsinaptico. 8Si el
estimulo se aplica de forma repetitiva, el segundo estimulo puede
que no produzca un impulso nervioso pues la membrana esté
hiperpolarizada, pero se origina un (EPSP) potencial
postsindaptico excitador (es aquel que produce excitacién porque

lleva el potencial de membrana hasta el umbral). Generalmente los

EPSP, de una sola neurona no son suficientes para alcanzar dicho
umbral, por 1o que se requiere la sumacién de varios de ellos
(sumacidn espacial); de igual forma una neurona presindptica

puede también aumentar su efecto sobre el potencial de membrana
de la neurona postsindptica por medio de una descarga repetitiva
(sumacién temporal). Asi si 1la estimulacién continda, la
hiperpolarizacién es sustituida por una depolarizacidén creciente
hasta alcanzar el umbral y empezando la neurona a disparar en
forma repetitiva. Al cesar el estimulo, 1la neurona vuelve a la
situacién de reposo, pero si la intensidad del estimulo es muy
grande, los potenciales postsinapticos excitatorios se suman
dando lugar a una depolarizaciétn mantenida de la membrana que
dispara con una alta frecuencia (500 por segundo) y al cesar el
estimuio no vuelve al reposo sino que permanece depolarizada, vy
el potencial de membrana comienza a oscilar (depolarizaciones
recurrentes, que tienen lugar al mismo tiempo que hay deflexiones

de gran voltaje en los trazados de superficie; estas deflexiones
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son las "puntas” del EEG).

En un lugar lesionado las neuronas que disparan paroxisticamente
son capaces de reclutar otras neuronas mas sanas de la periferia
lesional. Cuando al terminar la crisis tiene 1lugar una
hiperpolarizacién prolongada dependiendo de las caracteristicas
de ¢ésta, una descarga eléctrica se propagarda a otros dgrupos
neuronales cercanos © no. Es posible gue en este proceso se
encuentren implicadas las células gliales, cuyas membranas son
muy sensibles al i6n K*. E1 aumento del K' extracelular que
ocurre cuando existe una actividad neuronal excesiva, genera una
corriente del mismo hacia el interior glial para mantener 1la
homeostasis. La depolarizacidén de la membrana que ocurre en una
crisis seasocia con un acumulo del i6n Nat dentro de la neurona
y la liberacidén del 1ién KY al exterior. En la repolarizacién, el
movimiento de iones existente es al contrario, el K* entra
mientras sale el Nat este proceso tiene lugar con un consumo de
energia y se acompafa de un aumento de la actividad del ATP. Por
consiguiente en un ataque epiléptico se consume energia en gran
cantidad (en el aumento del transporte iénico, aumento del
metabolismo celular: neurotransmisores, sintesis y degradacién de
lipidos y proteinas y transporte axopldsmico). La energia que se
consume es obtenida del ATP, a partir del metabolismo de 1la
glucosa. En las crisis de Gran Mal, el ATP se consume con rapidez
y se acumula el lactato. Si al comienzo de las mismas existe una
hipertonia y una apnea tendra lugar una disminucién de oxigeno y
glucosa en el cerebro y la fosforilacidon oxidativa seréa

insuficiente para mantener las necesidades cerebrales (10,11 vy



12

12).

En el desencadenamiento de una crisis van a influir distintos
factores que actuan alterando el equilibrio i6nico, aumentando el
Na+ intracelular, con 1lo que se modifica la estabilidad de 1la
membrana y por consiguiente también el oxigeno y 1la glucosa,
bloqueando 1los mecanismos inhibitorios cerebrales; por esta via
van a actuar los antagonistas del GABA.

En estudios experimentales realizados por Matsumoto y Ajmone-
Marsan, consistentes en hacer aplicaciones locales corticales de
penicilina apreciaron que aparecian grandes depolarizaciones
paroxisticas sobre las que se superponian unos potenciales de
descargas de alta frecuencia, 1las puntas intercriticas del EEG.
S1 una neurona o un grupo de ellas son modificadas por cualquier
causa se hacen anormales (epilépticas), pudiendo producir

fenbmenos eléctricos patoldgicos. Los cambios i6nicos que pueden

suceder en el espacio perineuronal, dan lugar en algunos casos a
alteraciones funcionales (tanto de los iones como de los
canales), que modificaran la actividad neuronal. Parece que los

antiepilépticos actuan de forma directa e indirecta modificando
los movimientos iénicos en la membrana neuronal. Ultimamente, se
ha ido confirmando el papel que juega el Ca++en la liberacién de
los trasmisores neuronales y en Jla generacién de 1impulsos
nerviosos, regulando la conduccién y la excitabilidad de 1la
membrana neuronal. Se ha visto que un aumento de la actividad
neuronal se acompafia de una disminucién en la concentracién de
Catt extracelular; esta disminucién es maxima cuando se consigue

+

. oy . +
una actividad critica. La cafida de Ca extracelular es un

fenbdmeno comunmente observado en las epilepsias experimentales.
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E1l i6n k' también se ha relacionado con Tla produccidén de
epilepsias experimentales (la 1incapacidad de 1l1a glia para
captario seria la responsable de la génesis del foco epiléptico).
Cualquier causa que haga hiperactiva a un grupo de neuronas,
implica la existencia de una insuficiencia en los mecanismos de
inhibicién; la disminucién de las aferencias 1inhibidoras se
considera un factor patogénico de gran 1importancia en el
desarrollo de la epilepsia.

E1 GABA tiene un papel importante por su funcidén inhibidora de la
actividad neuronal. En enfermos epilépticos y ninfos con
convulsiones febriles se ha encontrado una disminucién del GABA
en el LCR (aunque éste no tiene por qué relacionarse directamente
con 1l1os niveles de GABA en un foco cerebral). De iguail forma
Gltimamente aunque conh un papel no bien conocido se ha querido
también implicar a la noradrenalina como un factor inhibidor

(13).

1.4. ETIOLOGIA

La aparicién de una crisis aislada en un enfermo no nos
indica que estemos anhte una enfermedad epiléptica vya que aquella
puede ocurrir en el curso de multipies enfermedades, indicando
tan solo que se ha afectado el SNC. Asimismo puede ser el
resultado de una enfermedad neurolégica progresiva, o deberse a
una antigua cicatriz por un traumatismo que paséd desapercibido en
la infancia en el cerebro no maduro aun; o bien por afectarse un
area silente en el cerebro maduro.

Podemos dividir las epilepsias en:
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~ Funcionales u Organicas, segln que conh las técnicas
diagnésticas habituales detectemos una alteracién cerebral o no
(14):

1. Epilepsias funcionales: En ellas no se detectan alteraciones,
como ya se ha resefiado mas arriba. Pueden deberse a alteraciones
metabélicas, o bien a predisposicién genética.

a) Predisposicién genética: Segun Metrakos y Metrakos en elia hay
distintos mecanismos: - Genes de umbral epiléptico, controladores
de 1la intensidad de la predisposicién epiléptica individual; -
Genes propiamente epilépticos; Genes de enfermedades cerebrales
hereditarias (disturbios del metabolismo, encefalopatias
genéticas, etc). Todas estas epilepsias aparecen con mayor
frecuencia entre los 4 y los 15 afos de edad. A1l parecer lo que
se hereda es la predisposicidén a hacerse epiléptico, asi Metrakos
ha objetivado gréfoe]ementos patoldégicos estudiando a individuos
que no son epilépticos, pero que con frecuencia tienen familiares
que si lo son. Estas epilepsias son también denominadas
idiopaticas.

b) Metabdélica-Endocrinas: son aquellas provocadas por trastornos

iénicos, hipocalcemia, hiponatremia, insuficiencia hepéatica,
deshidratacién aguda del recién nacido, hipomagnesemia,
alteraciones del equilibrio 4&cido-base, alteraciones del

metabolismo de las proteinas (fenilcetonuria, homocistinuria,
hiperproteinurias); -~ endocrinopatias (enfermedad de Adisson,
insuficiencia hipofisaria global... etc) y alteracién de 1la
funcion renal entre otras.

2. Epilepsias organicas: Son debidas a una enfermedad orgénica

cerebral demostrable; se suelen acompafiar de otros sintomas o
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sighos neurolégicos somaticos o psiquicos, formando parte de una
encefalopatia difusa o bien focal. Las distintas causas van a
depender en general o se pueden agrupar segun las edades de

presentacién (Tabla I).

Tabla I. CLASIFICACION DE EPILEPSIAS ORGANICAS SEGUN SU ETIOLOGIA
(14).

A) PRENATALES
- Infecciosas: sifilis, rubeola, toxoplasmosis.
- Hemorragias intrauterinas.
- Implantacién andmala de la placenta.
- Incompatibilidad Rh.
- Exposicién a RX.
- Amenaza de aborto.

- Anoxia intrauterina.

B) NEONATALES:
- Prematuridad.
~ Hipermadurez.
- Presentaciones antmalas.
- Infartos placentarios.
- Hemorragias maternas.
- Sufrimiento fetal.

- Ictericia neonatal.
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C) POSTNATALES:
- Congénitas: esclerosis tuberosa, malformaciones

vasculares (Sturge-weber)

- Adquiridas: infecciones, inflamaciones, encefalitis
(virica, bacteriana, postvacunal); meningitis (TBC,
virica, purulenta, micdtica, parasitaria); toéxicos
(alcohol, plomo, barbituricos); traumatismos
craneoencefalicos; lesiones vasculares hipdxicas,
procesos expansivos, enfermedad degenerativa familiar

(enfermedad de Lofre, leucodistrofia difusa).

D) INFANCIA:
- Esencial.
- Secundarias: metabdlicas, infecciones, traumas,

maiformaciones, fiebre.

E) TARDIAS:
- 25-35 afios: traumatismos, tumores, encefalopatias.
- 35-55 afios: tumores, traumas, vasculares.

- 55-~70 anos: vasculares, tumores.

A continuacién exponemos otras clasificaciones etiolébégicas

(15) (Tablas I1 y II1I).
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Tabla II. CLASIFICACION ETIOLOGICA Y FRECUENCIA (%) DE LAS

EPILEPSIAS.

Desconocida
Traumatismo perinatal
Traumatismo craneal
Tumor cerebral

Lesién vascular
Alcoholismo

Infeccidén cerebral

65

12

Tabla III. CARACTERISTICAS DIFERENCIALES ENTRE EPILEPSIAS DEL

NINO Y DEL ADULTO.

Recién nacidos

Sin causa aparente

Lesiones del parto y neonatales
Lesiones vasculares (otras)
Alt. congénitas y metabdlicas
Lesiones craneales

Neopliasia

Hereditaria

Adultos

Sin causa aparente
Lesiones vasculares
Traumatismo craneal
Adiccién a drogas y alcohol
Necplasia

Infecciodn

Hereditaria
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Tabla IV. CLASIFICACION DE EPILEPSIAS ORGANICAS SEGUN PATOLOGIA

CAUSAL (16)..

Neurolégicas

Lipidosis

Leucodistrofia
Enf.desmielinizante
Deg.espinocerebelosa
Esclerosis tuberosa
Sturge-wWeber

Cisticercosis

Malformacién arteriovenosa
Hematoma subdural

Sifilis

Nevus 1linear sebdaceo
Hipomelanosis de ITO
Neurofibromatosis

Nevus epidérmico
Incontinencia pigmenti
Panencefalitis esclerosante.s.
Pardlisis supranuclear P.

S.Ehler—-Danlos

Sistémicas

Insuficiencia respiratoria
Anoxia

Hipocalcemia

Hipoglucemia

Déficit de piridoxina
Aminoacidopatias
Intoxicacién hidrica

Fallo renal

Fallo hepéatico

S.Reye

E.Addison

Supresién de drogas
Porfiria aguda intermitente
Intoxicacién por drogas
Plomo y otros téxicos
Enf.De Lafora

Merff
JMelas?, i Ramsay-Hunt?

Otros errores metabdélicos
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1.56. CLASIFICACIONES.

Existen distintas clasificaciones gue en esencia tienen

muchas similitudes y s&lo algunas variantes.

A continuacidén resefdamos las mas usadas y por tanto mas utiles en

la practica diaria:

TABLA V.CLASIFICACION INTERNACIONAL CRISIS EPILEPTICAS (1985)(8).

- CRISIS PARCIALES.

A. Simples (estado de conciencia inalterado).

1.

2

[

3.

4.

Con sintomas motores.

con sintomas somatosensoriales o sensoriales

especiales.
Con sintomas neurovegetativos.

Con sintomas psigquicos.

B. Complejas (conciencia alterada).

1.

C.

Inicio como crisis parcial simple, progresando
alteracién de la conciencia:

a) Sin otros sintomas.

b) Con caracteristicas en A(1-4).

c¢) Con automatismos.

Con alteracién inicial del estado de conciencia.
a) Sin otros sintomas.
b) Con caracteres referidos en A(1-4).

c) Con automatismos.

Crisis parciales secundariamente generalizadas.

- CRISIS GENERAI.LIZADAS (CARACTER CONVULSIVO O NO).

1.1,

Ausencias.

a
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1.2. Ausencias atipicas.
2. Crisis mioclténicas.

3. Crisis cldnicas.

4. Crisis ténicas.

5. Crisis tonico-cldénicas.

6. Crisis aténicas.

CRISIS EPILEPTICAS NO CLASIFICADAS.
Todas aquellas gue no pueden ser clasificadas debido a datos
inadecuados o incompletos, o© que no encajan en ninguna de

las categorias descritas hasta ahora.

Tabla

VI. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LAS EPILEPSIAS Y

SINDROMES EPILEPTICOS.

A) SINDROMES Y EPILEPSIAS EN RELACION CON LA LOCALIZACION (FOCAL,

LOCAL O PARCIAL).

1.

Idiopdticas {(con 1inicio relacionado con 1la edad del

paciente.

- Epilepsia infantil benignha c¢on paroxismos centro-
temporales.

- Epilepsia infantil con paroxismos occipitales.
Sintomdticas (basada en 1la localizacién anatdomica,

caracteristicas clinicas, tipo de crisis y factores

etiolbégicos.
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B. SINDROMES Y EPILEPSIAS GENERALIZADAS.
1. Idiopaticas (inicio relacionado con l1a edad).
- Convulsiones familiares neonatales benignas.
~ Convulsiones neonatales benignas.
- Epilepsia mioclénica benigna infantil.
- Ausencias epilépticas infantiles.
- Ausencias epilépticas juveniles.
- Epilepsia mioclbébnica juvenil.
- Epilepsia con crisis de gran mal al despertar.
2. Idiopaticas y/o sintomdticas.
- Sindrome de West (espasmos infantiles, Blitz-Nick-Salaam,
Krampfe).
- Sindrome de Lennox-Gastaut.
- Epilepsia con crisis mioclonico-astdticas.
- Epilepsia con ausencias miocldnicas.
3. Sintomaticas.
- Sin etiologia especifica:
Encefalopatia mioclidénica precoz.
- Sindromes especificos:
Enfermedades en las que las crisis constituyen un

elemento clinico predominante.

C. SINDROME Y EPILEPSIAS INDETERMINADAS DE CARACTER FOCAL O
GENERALIZADO.
1. Crisis generalizadas y focales.
- Crisis neonataies.

- Epilepsia miocldnica grave infantil.
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- Epilepsia con punta-onda durante la fase del suefio de ondas
lentas.
~ Afasia epiléptica adquirida (S. de Landau-Kleffner).
2. Sin manifestaciones generalizadas o focales inhequivocas.
Se incluyen tonico-clénicas en las que los datos clinicos vy
electroencefalograficos no permiten una clasificacidén clara

en generalizadas o localizadas.

D) SINDROMES ESPECIALES.

1. Crisis relacionadas con la situacidn.
- Convulsiones febriles.
~ Crisis relacionadas con situaciones identificables

(stress, alteraciones hormonales, aicohol, etc).

2. Ataques epilépticos no provocados, aparentemente aislados.

3. Epilepsias con formas especificas de precipitacién de las
crisis.

4. Epilepsia croénica progresiva parcial y continua de 1la

infancia.

Tabla VII. CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS DE LA LIGA

ESPANOLA CONTRA LA EPILEPSIA (17).

A) CRISIS PARCIALES.
1. Parciales con sintomatologia elemental.
1.1. Sintomas motores:

~ Focal motora



- Jacksoniana
- Versivos
- Posturales
- Inhibitorios
- Afdésicos
- Fonatorios
1.2. Sintomas sensoriales o somatosensoriales:
- Somatosensoriales
- Visuales
- Auditivos
- Olfativos
- Gustativos
- Vertiginosos
1.3. Sintomas vegetativos.
1.4. Formas mixtas.
Parciales con sintomatologia compleja:
2.1. Trastorno simple de la conciencia.
2.2. Sintomatologia cognitiva:
- Trastornos disnnésicos: “ya vu”
- Trastornos ijdeatorios "pensamiento forzado”
2.3. Sintomas afectivos.
2.4, Sintomas psicosensoriales:
- Ilusiones
- Alucinaciones
2.5. Sintomas psicomotores.
2.6. Formas mixtas.

Parciales secundariamente generalizadas.

23
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B) CRISIS GENERALIZADAS

1. Ausencias.

1.1. Ausencias simples con soclo trastorno de la conciencia.

1.2. Ausencias complejas con otros fendmenos asociados.

Componente clénico

Aumento del tono postural

Disminucién y/o abolicidén del tono postural
Automat ismos

Fendmenos vegetativos

Formas mixtas

2. Mioclonias epilépticas masivas bilaterales,

3. Espasmos infantiles.

4. Crisis
5. Crisis
6. Crisis

7. Crisis

clébnicas.
ténicas.
tonico-clénicas.

aténicas.

- Corta duracioén

~ Larga duracién

8. Crisis

acinéticas.

C) CRISIS UNILATERALES.

D) CRISIS NO CLASIFICADAS.
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1.6. DIAGNOSTICO.

Antes de establecer un tratamiento tenemos que saber si
estamos ante una epilepsia, en caso afirmativo averiguar de qué
tipo de crisis se trata y cudl es su posible causa en el caso de
que se pueda encontrar,

E1l diagnhdéstico se basa en los siguientes pasos:

1@ Como ante cuaiquier patologia, hay que hacer una detallada
historia c¢linica, tratando de recoger las caracteristicas de la
crisis (aura, duracién, estado post-critico, sintomas o signos
acompafiantes, actividad que estaba realizando cuando se presento,
pérdida de conciencia) enfermedades previas del enfermo,
antecedentes familiares de epilepsia, ingesta de téxicos, etc.

290 Realizar una analitica de rutina asi como determinaciones
ionicas (Na*t, kKt ca*tt, Mg*t, etc).

30 Radiografia de créaneo (Ultimamente es de poca utilidad debido
a la mayor resolucidén del TAC).

4Q EEG normal, o con activaciones especiales si fuese necesario
(suefio, hiperventilacidén, privacidén de suefio, etc).

50 LCR en los casos que exista alguna sospecha de infeccidn
crénica del SNC o de hemorragia subaracnoidea.

6Q TAC de craneo.

79 RNM, ultimamente se estd empleando para despistaje de

tumoraciones principaimente.
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1.7.1. NORMAS GENERALES.

Antes de instaurar el tratamiento hay que estar seguro del
diagnéstico (como ya hemos comentado en el apartado anterior),
descartando otras posibles patologias, ya que aquel durara muchos
afnos y en algunos casos incluso toda la vida y por otra parte
ningdn tratamiento estd exento de riesgos o efectos indeseables.
Hay que intentar precisar la causa, pero ésto s6lo se consigue en
una peqguefia proporcioén (25-35% aproximadamente de los casos). EI1
mejor tratamiento sera aquel que vaya dirigido a eliminar la
causa, suprimir la expresién de ésta y tratar sus consecuencias
psicosociales (consecuencia de la disfuncidén hneurolégica). En
primer lugar hay que dar al enfermo epiléptico una serie de
normas o consejos en cuanto a la manera de llevar su vida (9):

- Debe hacer dieta sana, evitando 1la 1ingesta de bebidas
alcohdélicas y excitantes del tipo café, asi como cualquier tipo
de estimulantes u anorexigenos (anfetaminas).

- Descanso: es necesario dormir diariamente al menos 8 horas, no
invirtiendo el horario del suefo.

- Seguir estrictamente el horario de la medicacién, asi como no
abandonar ni olvidar ninguna toma, aunque sea por cortos periodos
de tiempo.

- Evitar las alturas o los lugares peligrosos, en los qgue no
existan medidas de sujecién. Estdn proscritos los trabajos junto
al fuego, trabajos en maquinas automdticas o agua.

- Nunca deben bafarse solos en la playa o piscina e incluso en la

bafiera, teniendo siempre la precaucidén en este Gltimo caso de
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dejar la puerta del aseo abierta, por si se sintiese indispuesto.
- No deben conducir vehiculos, ni siquiera bicicletas, por el
riesgo de gue se produzca una crisis durante su conduccidén, con
el consiguiente peligro ‘tanto para €1 como para terceras
personas.

- E1 ejercicio fisico moderado esta permitido, pero sin llegar al
agotamiento o cansancio. |

- La televisidén hay que evitarla sélo en aquellos casos en que
las crisis son provocadas por fotoestimulacién, tratando de no
ponerse muy cerca del aparato receptor ni durante mucho tiempo.
Lo mismo sucede con los ordenadores y las luces existentes en las

discotecas.

1.7.2. PSICOTERAPIA.

Desde el sigle pasado se venia sospechando la existencia de
una mayor prevalencia de trastornos psiquicos en los epilépticos
que en la poblacidén general (con deterioro intelectual y
personal). Algunos autores (18) han demostrado que hasta un
tercio de 10os pacientes epilépticos sufren algun tipo de
trastorno psicoldgico durante los periodos sin crisis, con una
prevalencia similar a otros enfermos cerebrales crénicos.

Se ha 1llegado a hablar de 1la personalidad epiléptica (19)
caracterizada por: perseverancia, pegajosidad, explosividad,
egocentrismo y en menor cuantia falsa religiosidad.

Antes se creia qgue estos rasgos se heredaban, Jjunto con la
predisposicién a ser epilépticos, sin embargo se ha visto que los
epilépticos tanto temporales como los frontales son en 1os que se

dan con méds frecuencia estas alteraciones o rasgos psicolégicos:
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- Neurosis 21%; - Psicopatias 40’25%; - Psicosis 1’25; -
Demencias 7%. En algunons casos se da la asociacién de crisis
epiléptica alternando con otras histéricas o funcionales en el
mismo enfermo:; en escasas y raras ocasiones se puede llegar a una
demencia, que puede explicarse por distintas circunstancias o
factores: a) Etiologia: alteraciones encefalicas del tipo
desmielinizantes; b) Tipo de crisis: el pequefio mal atipico, gue
evoluciona con mas frecuencia al deterioro psiquico del enfermo;
c) Reiteracion de las crisis y su permanencia a lo largo del
tiempo junto con el tratamiento crénico; d) Trastornos vasculares
acompafiantes (hipoxia, hipertension).

Los trastornos psiquicos en cuanto a su incidencia se refiere
varian segun los autores: 20-30% (20); (21), ello depende de la
poblacidén en la gue se estudie {(ambutatorio, c¢linicas privadas,

etc) (21).

Tabla VIII. CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS PSICOPATOLOGICOS EN

LOS EPILEPTICOS.

A) SEGUN BETTS (22).
1. Desorganizacion de la personalidad global:
Alteraciones del pensamiento, conducta, relaciones
emocionales, sentimiento, percepcidn.
2. Trastornos primarios del humor:
Depresién y manias.
3. Psicosindromes organicos:

Estados confusionaies, cambios conductuales, etc.
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B. SEGUN TOONE (23).

1.

Psicosis ictales:

1.1. Auras continuas.

1.2. Status petit mal.

1.3. Status lébulo temporal.

Psicosis postictales:

Psicosis interictales:

3.1. Psicosis esquizofreniforme y paranoides.

3.2. Psicosis afectivas.

C) SEGUN FENTON (24).

1.

2.

Secundarias a patologia cerebral gue origina las crisis.

1.1. Retrasoc mental.

1.2. Sindromes epilépticos especificos (como signo
sindrome organico cerebral.

1.3. Sindrome orgdnicos cerebrales: a veces con crisis.

Trastornos relacionados con el momento de aparicidén de

crisis.

2.1. Preictales: irritabilidad y disforia como prodromos.

2.2. Ictales.

de

Ta

- Crisis parciales complejas (alucinaciones, descarga

afectiva, ilusiones gnésticas).

- Status de ausencia con obnubilacidn de conciencia.

- Status parcial complejo (obnubilacién, trastornos

afectivos, alucinaciones).

2.3. Postictales: obnubilacién y confusidén.
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Entre los interictales estarian las alteraciones de la conducta,
trastornos de la personalidad, psicosis, alteraciones sexuales,
violencia, etc.

Actualmente parece tener més credibilidad aqgquella clasificacién
gue ordena la psicosis en relacidén con la aparicidn o no de las
crisis.

Las psicosis mejor estudiadas son las interictales, en base a: 19
ta similitud de los sintomas con las psicosis enddégenas; 29 La
similitud existente en cuanto al tratamiento de las mismas; 32Q La
existencia de lesiones comunes en el 16bulo temporal tanto para
la epilepsia como para la psicosis; 49 Las teorias existentes
sobre el sustrato bioquimico y fisiopatoldégico de las psicosis
interictales; 59 Los factores de riesgo para presentar una psico-
sis en los pacientes epilépticos.

Por todo ello, 1la psicoterapia debe formar parte del tratamiento
en muchas epilepsias, para tratar en unes casos o prevenir en
otros. Puede servir de ayuda al epiléptico y a su familia para
vivir con la enfermedad, intentando a la vez desterrar Jla
sensacion de inferioridad o minusvalia existente en gran parte de
ellos. Asi, ante el paciente epiléptico hay que plantearse un
tratamiento integral, proporcionandole informacidén acerca de su
proceso y de las posibilidades en cuanto al desarrollo de su vida
tanto profesional como social. Todo enfermo debe saber que: - La
epilepsia es un proceso organico; - El1 tipo de tratamiento que
debe seguir y los problemas que pueden derivarse del mismo, asi
como las posibilidades de que se repitan las crisis, aun estando

realizando correctamente el tratamiento; los riesgos que conlleva
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la interrupcidén del tratamiento de forma caprichosa o accidental

por el paciente y la duracién del tratamiento, que en algunos
casos sera de por vida; - Las esperanzas o expectativas de
desapariciédn o mejorias de las crisis; - La forma de vivir con la

epilepsia. Es importante evitar una sobreproteccidén del paciente.
En aquellos casos en los gque existan anomalias psicologico-
psiquidtricas, es conveniente hacer psicoterapia, gue va a permi-
tir mantener unas relaciones aceptables con su medio y con la
familia. Es importante explicar a los familiares gue no todos los
trastornos del pensamiento, distimias, etc. son achacables a su
proceso epiliéptico, sino gque mas bien pueden ser debidos a alguna
alteracioén organica o proceso psiquiatrico independiente. En
ocasiones es 1importante hacer también terapia a la familia.
Existen diversas técnicas psicoterdpicas que consisten en relajar
al paciente y tratar de evitar todas aquellas circunstancias que

pueden desencadenar las crisis (25):

- Condicionamiento: a) Habituacidn (26): Consiste en exponer al
paciente a un estimuio que provoca la descarga hasta
consequilr deshabituarlo (visual, auditive, sensorial); b)
Estimulo 1inhibidor (27): Condicionar un estimulo para

prevenir las crisis (estimuio olfativo desagradable).

- Modificacion de conducta: a) Premio-castigo. (28), (29); b)
Desensibilizacidn: Un proceso de relajacion en el gue se
introduce la situacidén en la que la crisis suele ocurrir,

- Biofeedback: a) Produccién de ritmos anticonvulsivantes.
(30): aunque no 1lleguen a controlarse las crisis, pero si Jas
disminuye en intensidad y frecuencia; b) Produccioén de ritmos

favorecedores de estimulos mentales positivos. (31); c) Re-
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duccion de las descargas EEG anormales: supresion de 1los
ritmos patoldgicos, pero persistiendo las crisis.

- Relajacién: Intenta disminuir la ansiedad y el stress (32). Es
reconocido el papel de la ansiedad como inductor de c¢risis,

tal vez debido a la hiperventilacién acompanante.

- Hipnosis: (33). En los pacientes bien entrenados, mejora la
ansiedad.
- Psicoanalisis: (34). A veces Jlogra mejorar las crisis

psicomotoras.

1.7.3. FARMACOLOGICO (35).

Aun con las medidas resefiadas anteriormente nunca se podra
prescindir del tratamiento médico, siendo éste el escaldn
fundamental y sin el cual no se podra conseguir una verdadera
remisién total o parcial de las crisis.

En la actualidad existen malitiples farmacos para el tratamiento
de la epilepsia, no habiendo diferencias importantes entre ellos
en cuanto a su eficacia, pero si en la respuesta del paciente a
un mismo farmaco; de tal forma gque aun cuando haya preferencias
en cuanto a las indicaciones de los fdrmacos en cada tipo de
crisis; ésto s6lo nos puede servir a modo de orientacién a la
hora de decidir el primer tratamiento a instaurar en un caso
determinado.

A  continuacioéon exponemos una tabla orientativa con la indicacion

del farmaco seguin el tipo de crisis.
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TABLA 1IX. FARMACO DE ELECCION EN CADA TIPO DE CRISIS (1%).

Parciales simples tipos Al y A2 DPH,CBZ,VPA,FB,PRM
Parciales simples tipos A3 y A4 CBZ,DPH,FB,PRM
Parciales complejas,de inicio Al y A2 DPH,FB,CBZ,PRM
Parciales complejas restantes CBZ,DPH,FB,PRM
Parciales con evolucién a generalizadas FB,DPH,CBZ,PRM,VPA
Ausencias VPA,ETX,CLZ
Sacudidas miociodnicas VPA,CLZ,PRM,FB
Espasmos infantiles ACTH,CLZ,VPA,FB

Crisis clbnicas,ténicas y tonico-cldnicas FB,VPA,DPH,PRM,CBZ

Crisis atédnicas VPA,CLZ

DPH : fenitoina; CBZ: carbamacepina; VPA: vaiproato; FB:

fenobarbital; PRM: primidona; ETX: etosuximida; CLZ: clonacepéan.

De forma contraria a 1o que ha sucedido con otras
enfermedades, el mecanismo de accién de los farmacos
antiepilépticos se ha conocido con anterioridad en unos cuantos
afnos al conocimiento de los factores patogénicos de los
neurotransmisores, conductancia de la membrana, etc. Uno de los
mas importantes logros que han contribuido a mejorar los
resultados terapéuticos ha sido sin duda alguna las
determinaciones de Jlos niveles plasmaticos o en saliva del
farmaco, 1o cual ha servido de ayuda para un mejor control de las

crisis.
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En los afios 80 se ha ido confirmande la importancia del GABA, que
posee la capacidad de bloguear diversos tipos de crisis
experimentales, 1legandose con ello a demostrar gue la inhibicién
de los receptores GABA o del complejo GABA-ionoforocioruro
producen convulisiones en los animales. Se ha visto una
disminucidén o escasez de GABA en los focos epilépticos humanos,
asi como una disminucidén de las terminaciones Gabaérgicas.

Pasamos a describir de forma rapida el mecanismo de accién y los

efectos indeseables mas comunes de los distintos farmacos:

1.7.3.1. FENITOINA (13).

Es un A4cido organico débil, con pk 3’3 que se disuelve
pobremente en el agua. Actla suprimiendo la fase tdénica y es
incapaz de elevar el umbral convulsivante; pero si bloquea Jla

propagacién local de las descargas maximas, asi como a la corteza

contralateral, centros subcorticales y otros conjuntos
neuronales; también bloguea la potenciacidén postetanica y
estabiliza la membrana neuronal y deprime las descargas

repetidas. Estimula el transporte de Nat /kt a través de 1la
membrana; disminuye la entrada de Na‘* al tejido nervioso, tal vez
por bloqueo de los canales del mismo. Activa la ATPasa Na't /k*
(ésto se aprecia en el tejido obtenido de focos epileptogénicos).
Reduce 1la entrada de Ca++ en la membrana neuronal y en Jlas
terminaciones axénicas presindpticas; ésta puedelser consecuencia
de 1la 1inhibicidon del flujo de Nat, de su menor concentracidn
intraneuronal y del mayor gradiente a través de 1la membrana.
Posee la <capacidad de facilitar 1a funcién de los sistemas

inhibidores que tienen propiedades del tipo GABA (esta descrito
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que puede aumentar 1os niveles enddégenos de GABA y la captaciodn
de su precursor, el 4&cido glutamico, en las terminaciones
sindpticas, facilitando asi su conversidn a GABA).
Suele dosificarse en los adu?tos a 300 mg/d, repartidos cada 8
horas; no debiendc superarse los 600 mg/d. En los nifios se dan
100 mg repartidos al menos en dos dosis al dia.
Con todos los anticomiciales pueden aparecer efectos indeseables,
que podemos dividir en dos tipos seglin sean: Dependientes de la
dosis o de 1la idiosincrasia del paciente. En el caso de 1la
fenitoina es frecuente la sobredosis, debida a su farmacocinéti-
ca, ya que los enzimas microsomales responsables de su metabolis-
mo tienen una capacidad limitada, por encima de la cual aquel se
hace mas lento, pudiéndose acumular el farmaco en la sangre.

Esta toxicidad en los primeros dias de tratamiento afecta
principalmente a:
a) SNC (sistema cerebeslo-vestibular), dando lugar a nistagmus,
ataxia, disartria, dismetria vy diplopia (36). La ataxia y la
diplopia nos orientan acerca de que la dosis puede ser elevada.
Los niveles plasmaticos por encima de 15-20 mcg/ml pueden
producir disminucién de la concentracién y la atencidn; cuando se
superan los 40 mcg/ml aparecen alteraciones 1importantes como
bradipsiquia, confusidén mental, retrasc psicomotor, depresioéon,
irritabilidad y trastornos de la conducta; a veces incluso 1legan
a provocar alucinaciones y delirios (37) y en estos casos también
aumenta el numero de las crisis. Cuando las dosis son muy
elevadas y en pacientes con lesiones cerebrales previas dan lugar
a manifestaciones piramidales y extrapiramidales (hiperreflexia,

distonias, movimientos andmalos, etc) y del sistema reticular



activador ascendente (letargo y coma). Produce sedaciédn del tipo
dosis-dependiente.

b) Las reacciones idiosincrdasicas producen exantemas y urticaria
que en ocasiones se acompafian de fiebre, cefalea y eosinofilia.
Suelen aparecer al comienzo del tratamiento y son benignas; el
rash comienza por el tronco y es de tipo morbiliforme. En
ocasiones estas reacciones son graves, dando fugar a
broncospasmo, infiltrados pulmonares, nefritis intersticial,
insuficiencia renal, hepatitis, dermatitis exfoliativa, Tupus '’
eritematoso, poliarteritis nodosa, sindrome de Lyell, eritema
multiforme, sindrome de Stevens Johnson, etc.

¢) Hematoldbgicas: Anemia apldsica, purpura trombocitopénica,
aplasia eritroide vy défiéit de folatos produciendo anemia
macrocitica.

d) Anomalias de las IG, aumentando la incidencia de infecciones
respiratorias (38). Asimismo se ha detectado la presencia de
anticuerpos antinucleares.

e) Puede producir elevacibn transitoria de las transaminasas, las
fosfatasas alcalinas y el tiempo de protrombina, asi como una
disminucién de la albumina.

f) Alteracién del ritmo y de 1a conduccién cardiaca.

g) Trastornos gastrointestinales del tipo de nauseas, vomitos,
diarrea y epigastralgia, sin que coincidan con dosis altas del
farmaco; sin embargo hay pacientes que para el control de sus
crisis necesitan mas de 35 mcg/ml y 1o toleran perfectamente sin
presentar ningun tipo de efecto secundario.

En los casos de tratamiento prolongado puede aparecer:
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a) La hiperplasia linfoide, es un efecto de origen desconocido e
idiosincrasico y para algunos constituye un efecto precursor de
los Tlinfomas (Hodgkin). 8Se ha visto gue existe una 1importante
asociacidn entre esta enfermedad y 1os pacientes tratados con
hidantoinas; pero muchos de 1los casos se encuentran en Jlos
lTimites de edad en los que esta patologia aparece con mayor
frecuencia. La hiperplasia gingival se presenta de forma variable
entre un 20-93% (apareciendo mas al ano aproximado de comenzar el
tratamiento); se da mas en los nifhos tratados con dosis elevadas
y conh una mala higiene bucal.

b) Fibromas de los dedos, plantares y del talén, induratio penis,

Dupuytren; asi como es capaz de inducir lesiones artriticas
(38).

c) Hipertrofia de 1los labios y 1la nariz, pigmentaciones
semejantes al cloasma, hipertricosis en piernas y tronco;

hirsutismo y acné,

d) Alteraciones de las hormonas tiroideas, disminuyendo la T3 vy
la T4.

e) Signhos de raquitismo y osteomalacia en un tercio de los casos,
cuando se toma de forma continuada durante largo tiempo. En 1los
nifos que estan en crecimiento se producen alteraciones en las
metadfisis de los huesos, dando ensanchamiento de los mismos; en
los adultos sin embargo, se produce una desmineralizacidn difusa
junto con zonas osteopdticas de Looser (fracturas esponténeas).
Produce déficit de vitamina D e hipocalcemia; estas alteraciones
se pueden soslayar dando vitamina D, no siendo necésario

prdcticamente en ningun caso abandonar el tratamiento.
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f) En Tlas mujeres embarazadas tomando fenitoina, 1los recién
nacidos pueden presentar hemorragias en las primeras 24 horas de
vida por alteraciones de la coagulacidén vitamino K dependientes.
g) Al asociarlo con fenobarbital y/o primidona disminuye el acido
félico plasmatico asi como el numero de hematies, esto puede
deberse a una interferencia con su sintesis, en 1la absorcién
intestinal (disminuyéndola), o a un aumento del catabolismo. Por
el contrario la anemia megaloblastica es de rara aparicioén.

h) Cuando se toma durante bastante tiempo, puede producir un
sindrome cerebeloso irreversible, sobre todo si ya existia una
lesibén previa cerebral, aungue en ocasiones puede suceder por una
sobredosis pasajera.

La encefalopatia subaguda o c¢roénica es infrecuente, con
alteraciones animicas, sobre todo del tipo de 1l1a depresién,
disminucién de la atencién y la concentracién, disminucion de la
iniciativa, irritabilidad, etc. A veces se acomparia de aumento en
el numero de las crisis. Su mecanismo de producciédn se desconhoce,
pero parece ser mé&s un fendmeno idiosincrasico que téxico. Las
encefalopatias se producen con mas frecuencia en los nifios que en
los adultos, con déficit mental y lesiédn cerebral previas,

Los movimientos anormales como el temblor, 1la asterixis, las
discinesias bucolingucfaciales, la corea, la distonia, el
balismo, etc. se supone que son producidas por una posible
modificacién de los receptores dopaminérgicos.

Existen neuropatias periféricas descritas con tratamientos de més
de cinco afios hasta en un 18%. Ocasionalmente pueden estar
relacionados con deplecidén de folatos.

No es sedante ni depresora importante del centro respiratorio,
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por 1o que una sobredosis tiene escasos efectos letales.

1.7.3.2. FENOBARBITAL.

Pertenece a los barbituricos, teniendo efectos sedantes,
hipnéticos y anestésicos. La primidona es el resultado de
sustituir en el C2 del anillo, que le hace perder su caracter
barbiturico, pero que sufre en el organismo una oxidacién que le
convierte en fenobarbital. E1 fenobarbital eleva el umbral
epiltéptico, inhibe la propagacién de la actividad anormal del
foco a la corteza y diencéfalo, suprime la descarga dei foco; por
lo que se piensa que actua directamente sobre el foco o bien
sobre los mecanismos gue inciden sobre é1 directamente.

Es capaz de deprimir los potenciales excitadores e 1in vitro
inhibe Tla liberacidén de los neurotransmisores tanto excitadores
como inhibidores.

Actua sobre la trasmisién del GABA, favoreciendo o incrementando
la trasmisién sindaptica 1inhibidora y tiene capacidad para
prolongar los potenciales postsindpticos inhibidores. Aumenta la
respuesta 1inhibidora postsindptica provocada por 1la aplicacién
directa del GABA: bicuculina y picrotoxina. Es capaz de
incrementar los fenébmenos de inhibicidn postsindptica y
concretamente la inducida por el GABA. Las concentraciones
necesarias para producir efectos antiepilépticos son mucho
menores que las gque producen accidn sedante o hipnédtica.

La dosis adecuada es de 60-200 mg/d en adultos y 3-5 mg/kg/d en
los ninos.

En los primeros dias del tratamiento puede dar lugar a:

a) Es frecuente la afectacidn del sistema reticular activador
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ascendente; al comienzo del tratamiento puede aparecer
somnolencia, pero cede al continuar el mismo (este efecto es méas
dependiente del individuo que de la dosis. Con niveles téxicos
por encima de 35 pg/ml aparece somnolencia importante, Jletargo y
confusién mental asi como disartria, ataxia y nistagmus, 1legando
a producir coma, pulso débil, alteraciones pupiltares, flaccidez
muscular, disminucién de reflejos osteotendinosos, Babinski
positivo. En los casos agudos se puede llegar incluso a la muerte
por depresién respiratoria y cardiaca. A 1os nifos les produce
inguietud, agresividad e irritabilidad. Con niveles mayores, del
orden de 43 mcg/ml, aumenta el nimero de las crisis.
b) Las reacciones alérgicas (39) como el rash, se dan con poca
frecuencia; de igual forma sucede c¢con otras reacciones de
hipersensibilidad como las dermatitis, Jlupus, hepatitis, purpura
trombocitopénica, etc.
¢) A dosis téxicas puede inhibir la secrecidén de insulina dando
aumento de los niveles de glucemia.

Cuando se toma de forma prolongada:
a) Puede afectar al tejido conectivo dando fibromas en los dedos,
el talén y la planta del pie; induratio penis; Dupuytren y el
sindrome hombro-mano.
b) Posee efectos similares a 1a fenitoina en cuanto a Jla
produccidén de raqgquitismo y osteomalacia.
c) Da lugar a déficit de acido félico y vitamina Bq,.
Produce hemorragias en el RN de madre tomandolo durante el emba-
razo.

d) SNC: Interfiere con la funcidn mental (40); alterando 1la
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concentracion y la atencién; disminuyendo la capacidad
perceptiva, produciendo retraso psicomotor y trastornos del
aprendizaje, actuando como factores coadyuvantes: 1la existencia
de lesiones cerebrales previas, la intensidad y el numero de las
crisis, asi como condicionantes de tipo socioculturales. La
alteracién de la conducta, 1a irritabilidad, 1a depresién y el
deterioro de la personalidad, los estados delirantes y
confusionales e 1incluso la demencia, tal vez se encuentren
relacionadas con un déficit de dcido foélico y la influencia en el
metabolismo de las aminas cerebrales.

Su retirada no puede hacerse de forma brusca, Yya que se produce

un sindrome de abstinencia.

1.7.3.3. PRIMIDONA (13).

En el apartado correspondiente al fenobarbital nos hemos
referido al mecanismo de accidén que seria superponible aqui, vya
que como indicamos en dicho apartado 2, este compuesto es el
resultado de sustituir en el C2 del anillo barbiturico. La
dosificacién del adulto es de 750-1500 mg/dia. Es conveniente
comenzar con dosis peqguefias e ir aumentando progresivamente cada
tres dias. En los nifos, la dosis recomendada es de 10-25 mg/kg.
Las dosis efectivas son de 6-12 pg/ml.

Al comienzo del tratamiento tiene efectos muy parecidos al
fenobarbital por las razones antes expuestas:

a) SNC: Produce depresidén del mismo con somnolencia que suele ser
transitoria y en general no obliga a suspender el tratamiento,

aunque a veces si sea nhecesario. Da cuadros de ataxia, nistagmus,
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diplopia, disartria, etc;‘y en ocasioches episodios paranoides.
b) Cuadros de porfiria aguda con sintomas psiquicos acompafantes,
fundamentalmente durante 1a pubertad.
c) La intolerancia gastrica es de mas frecuente aparicién que con
el fenobarbital y la fenitoina.
d) Las reacciones de hipersensibilidad son benignas dosis-
dependientes, desapareciendo cuando disminuye la medicacioéon. Las
graves son infrecuentes: lupus eritematoso, purpura
trombocitopénica, etc.

Con el tratamiento prolongado:
a) No se produce gran neurotoxicidad aunque si algun trastorno de
la personalidad y psicosis. En los lactantes puede aparecer
somnolencia.
b) Las hemorragias del recién nacido sonh semejantes a 1las
producidas por el fenobarbital, también el raquitismo y la
osteomalacia (la hipocalcemia, el aumento de las fosfatasas
alcalinas y la disminucién de la vitamina D). Da lugar a déficit
de acido félico y produccidén de una anemia megalobldstica.
c) Alopecia.
d) Impotencia. .La asociacién con fenobarbital aumenta mucho su

toxicidad.

1.7.3.4. ETOSUXIMIDA (13).

Pertenece al grupo de Jlas sucinimidas al igual que Jla
metsuximida y la fensuximida. Suprime las descargas
experimentales inducidas por la implantacién focal de Cobalto o
Penicilina, asi como las convulsiones producidas por estimulios

auditivos.



43

Fromm y Kohli estudiaron la accién de los antiepilépticos sobre
Ta actividad inhibidora de las fibras cortico-fugales que
influyen sobre el nervio espinal del V par en gatos, observado
que la elosuximida reducia la actividad inhibidora, mientras que
los tdrmacos activos en Jlas crisis tonico-clé6nicas, la
potenciaban. Se ha comprobado que inhiben una ATPasa Nat -k*
dependiente, pero no se ha llilegado a conocer su trascendencia.
La dosis terapéutica empleada es de 1500-2000 mg/d; debe
aumentarse progresivamente, comenzando por tanto con cantidades
mas pequefias. A Tos nifios se les administraran dosis entre 20-40
mg/kg/d.

Al instaurar el tratamiento:
a) Suele producir trastornos gastrointestinales, con anorexia,
nauseas, voémitos, etc. (aparecen en un 13% y sin relacién
aparente con la dosis).
b) Las reacciones de hipersensibitidad son raras, pero si pueden
aparecer trastornos mas dgraves del tipo del lupus y sindrome de
Stevens-Johnson.
c) Las alteraciones hematicas aunhgue son infrecuentes, pueden ser
fatales (anemia aplasica, agranulocitosis, pancitopenia).
d) SNC: Afecta el sistema reticular activador ascendente dando
lugar a somnolencia, aturdimiento, cefalea y confusién. Estos
efectos se evitan instaurando el tratamiento de forma progresiva.
e) La hemeralopia es de frecuente aparicién sobre todo en 1los
adultos.
A dosis mas altas se presentan ataxia, vértigos y trastornos del

comportamiento (depresidn, con mas frecuencia agitacioén,
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ansiedad, euforia, estados alucinatorios y delirantes).

Hay que tener precauciones en cuanto a su prescripcién en Jlas
ausencias tipicas en monoterapia pues puede provocar crisis de
gran mal. También hay qgue ser cautos en 1los pacientes con
problemas renales, hepétibos, retinianos y hematolégicos.

En los tratamientos prolongados y con dosis altas o en
politerapia se producen alteraciones deT aprendizaje, con
modificaciones de la memoria, la comprensién y el lenguaje, etc.
Sin embargo se ha apreciado una mejoria del rendimiento
intelectual en nifos normales (41). Aparecen también depresiones
y trastornos de la conducta y la personalidad; demencia y cuadros
delirantes y alucinatorios o psicosis esquizofreniformes (ésto
s6lo ocurre al parecer en pacientes predispuestos (42).

Los movimientos anormales del tipo de temblor, Jlas discinesias,

el balismo y la corecatetosis, son bastante frecuentes.

1.7.3.5. CARBAMACEPINA (13).

Es un derivado iminostilbeno relacionado con los
antidepresivos del tipo de la imipramina. Es util en las crisis
parciales complejas, también en las generalizadas tonico-clébnicas
y algo en las mioclidénicas. Su accién no es muy conocida a nivel
neuroquimico y sindptico. Disminuye los niveles cerebrales de
AMPc, que se encuentran aumentados en la actividad convulsivante.
E1 tratamiento hay gque iniciarlo de forma progresiva. En 1los
niRos de menos de 5 afos se comenzard con 20-60 mg/d. Los mayores
comienzan con 100 mg/d, aumentando 100 mg cada dos dias y Jlos
adultos con dosis 100-200 mg/12 horas llegando a aumentar en

algunos casos hasta 600-1200 mg si fuese necesario. Los niveles
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terapéuticos estan comprendidos entre 6-10 pg/ml.

Al comienzo de instaurar el tratamiento se pueden presentar
los siguientes efectos:
a) SNC (43): Produccidn de diplopia, ataxia, disartria y nis-
tagmus, asociado en ocasiones con signos extrapiramidales y pira-
midales (mioclonias, rigidez, crisis oculdgiras). Con escasa
frecuencia aparece sedacidén, somholencia y disminucién de 1la
concentracidén y la atencioéon.
Si se ingiere una sobredosis por errotr o intento de suicidio
puede producir un coma con depresiétn del centro respiratorio,
convulsiones, mioclonias, nistagmus, temblor, discinesia, hipo o
hiperreflexia, oftalmoplejia, midriasis, taquicardia sinusal y
trastornos de la conduccién auriculo-ventricular. No hay descri-
tos casos mortales. Cuando se superan las concentraciones plasma-
ticas también aumenta el nuamero de las crisis.
b) Las alteraciones alérgicas consisten en escasas erupciones
cutdneas al comienzo del tratamiento. Las mas tardias son de
caracter inmunoldgico como la dermatitis exfoliativa, Ta
hiperplasia linfoide, e infiltrados pulmonares.
¢c) Alteraciones hematicas: Del tipo de anhemia aplasica de
cardcter idiosincrasico, con mayor incidencia al inicio del
tratamiento (no hay descrito ningun caso fatal), agranulocitosis;

leucopenia benigna, gue en algunos casos es transitoria y otras

persistente. Es conveniente disminuir la dosis cuando el valor
leucocitario sea inferior a 2000 (44); pero no constituye un
criterio para suspender el tratamiento, a menos que exista aso-

ciada otra alteracion hematoidgica mas grave (45) y en general
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revierten al disminuir JTa dosis.
d) Al principio se producen alteraciones gastrointestinales
transitorias, pudiendo haber aumento pasajero de las
transaminasas y las fosfatasas alcalinas.
e) Alteraciones del ritmo y 1la conduccién cardiaca.

E1l tratamiento de forma continuada puede actuar:
a) Modifica ligeramente el T3 vy el T4 disminuyendo sus valores.
Produce hiponatremia por secrecién inadecuada de ADH.
Los efectos secundarios que ocurren al comienzo del tratamiento
no se correlacionan con los altos niveles plasmaticos del

farmaco, pudiendo ser independientes de ellos (45,46).

1.7.3.6. CLONACEPAM (13).

Es una benzodiacepina. En las convulsiones es importante el
efecto miorrelajante de las benzodiacepinas, que se debe a:
- Inhibicién de 1la formacidn reticular activadora ascendente;
- Activacion de los mecanismos inhibidores en la médula espinal.
Cuando las dosis son mas elevadas poseen accién mas generalizada,
involucrando al sistema ascendente a partir de Jla formacidn
reticular y otras estructuras corticales y subcorticales; - Se ha
visto que tiene lugar una inhibicidn presjnéptica en la médula
espinal vy en el nhucleo caudado, asi como una inhibicién a nivel
postsinaptico; - En general existe una interaccién positiva entre
el GABA y Tlas benzodiacepinas (éstas potencian 1la accidn
inhibidora postsindptica del GABA). Facilitan la fijacién del
GABA a un receptor, por interaccidn con una molécula proteica con

capacidad de inhibir Tla fijacién del GABA. Este receptor
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benzodiacepinico forma parte del 1lamado receptor GABA, ligado a
Ta proteina receptora del GABA y receptora también de
barbituricos vy picrotoxina. Segun estudios autorradiograficos,
parece gue no todas las benzodiacepinas se unen a los receptores;
tal vez por la existencia de una subpoblacion de receptores GABA
que son los que poseen la subunidad de receptor benzodiacepinico.
La accidén especifica de las benzodiacepinas dependera de Jla
localizacidn en gue se encuentran los sistemas GABA, que posean
el compiejo receptor GABA. Pero no todas las acciones son
canalizadas por dicho sistema GABA.
La dosis empleada de clonacepan es de 1'56-20 mg en los adultos vy
0'01-0"2 mg/kg en los ninos.
Los niveles terapéuticos son de 0’01-0’07 pg/ml. Su wutilidad
estd limitada por la creacidén de tolerancia.

Al comienzo de su administracién se presentan:
a) La somnholencia y la fatiga son frecuentes y desaparecen al
poco tiempo de estar con el tratamiento. A dosis altas aumenta la
sedacidén, asi como aparece el tembior, la ataxia, disartria,
nistagmus, diplopia, vértigo e hipotonia (47).
En casos de sobredosis puede llegar a producir coma. En nifos y
adultos produce agresividad, irritabilidad, euforia vy en
ocasiones sintomas paranoides y alteraciones de la conducta.
b) Aumenta el apetito y la sensacidén de sed; produce dolores
gastricos, voémitos y estrefdimiento y aumenta las secreciones
salival y bronguial.
c) Eleva de forma transitoria las fosfatasas alcalinas y Jlas

transaminasas.
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d) Se producen trombocitopenias en raros casos y de forma
transitoria.
De forma continuada: Sélo existen algunos casos aislados de

alopecia e hirsutismo.

Hay otros f4drmacos menos utilizados como: Trimetadiona, Sultiame,

Oxazolidindionas, etc.

Tabla X. COMPUESTOS QUE ACTUAN SOBRE LA TRANSMISION GABA.

Sobre receptor GABA Inhiben GABA-T

Muscinol Ac.amino-oxiacético

¥ acetilen GABA Valproato

3v1n11 GABA Etanoliamina~-o-sulfato

THIP Gabaculina

Progabide,metabolito(5L 75,102) ¥ acetilen GABA

Amina Kojic Yv1n11 GABA

Baclofén

Facilitadores accién GABA Inhiben captacidén GABA

Benzodiacepinas THPO

Fenobarbital THAO

Valproato Ac.nipecédtico
Guvacina

Cis~-4-0OH-nipecdtico
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Tabla XI. INTERACCIONES FARMACOCINETICAS DE DISTINTOS COMPUESTOS

SOBRE ANTIEPILEPTICOS (13).

1. DISMINUYEN LA ABSORCION
Antiacidos
Carbdén activado
Antineoplasicos
Oxacilina

Acetazolamida

2. AUMENTAN LA ABSORCION

Alcohol

DPH,FB,VPA,CBZ
DPH,CBZ,FB

DPH 7

DPH

PRM

BZ

3. DISMINUYEN LA UNION A LAS PROTEINAS PLASMATICAS

Vvalproato

Fenilbutazona

AAS

Heparina

Acidos grasos libres
Diazdoxido,halofenato,sultiame ?

Toibutamida ?

4. INHIBEN EL METABOLISMO
Sultiame
vValproato
Etosuximida

Diacepéan

DPH,FB,FCP

DPH,VPA 7

DPH,VPA 7

DPH, VPA,DCP,Nordiacepan
VPA

DPH

DPH,FB,PRM
DPH,FB,PRM,CBZ
DPH ?

DPH 2



Clonacepan
Feniletilacetilurea
Fenobarbital
Difenilhidantoina
Isoniacida
Sulfamidas
Cloranfenicol
Triacetiloleandomicina
Fenilbutazona
Oxifenbutazona
Cimetidina
Propoxifeno

Disulfiran

S0

PRM ?
DPH, FB

DPH ?

FB

DPH, PRM, DCP
DPH

DPH, FB

CBZ

DPH

DPH

DPH, DCP
DPH, FB, CBZ

DDP

ESTIMULAN EL METABOLISMO (INDUCTORES)

DPH,FB, PRM

DPH,FB,CBZ

FB

CcBZ

Benzodiacepinas
Cinromida

Acido félico

Etanol

Antipirina, Rifampicina
Clozapina

Nitrofurantoina

CBZ,VPA,CLZ,DCP,Nordiacepdan
PRM

DPH
DPH,FB,PRM,CBZ,ETX,VPA,CLZ,DCP
DPH 72

DPH,CBZ

DPH,FB

OPH

DCP

DPH

DPH 7




6. AUMENTAN LA EXCRECION RENAL

Alcalinizacién de la orina FB
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DPH: Difenithidantoina FB: Fenobarbital
CBZ: Carbamacepinha PRM: Primidona

DCP: Diacepan CLZ: Clonacepan

Tabla XII. INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

CON OTROS COMPUESTOS (13).

VPA:

BZ:

ETX:

Acido Valproico
Benzodiacepina

Etosuximida

DE LOS ANTIEPILEPTICOS

1. DISMINUYEN LA ABSORCION

FB Griseofulvina

DPH Furosemida,Ac.fé1l1ico
DPH,FB 6 CBZ Nomifensina
Barbituricos Dicumaro]l

2. DISMINUYEN LA UNION A PROTEINAS PLASMATICAS

VPA warfarina

DPH Metotrexate,Hormonas sexuales,

Tiroxina,Lidocaina,Antidepresi-

vos tricicliceos,Ceruloplasmina

3. AUMENTAN LA UNION A PROTEINAS

DPH Acido félico



INHIBEN EL METABOLISMO
DPH

VPA

ESTIMULAN EL METABOLISMO

DPH

FB

DPH, FB

DPH, FB, PRM
DPH,FB,CBZ
DPH,FB,PRM,CBZ
Pentobarbital

Barbituricos

AUMENTAN LA EXCRECION RENAL

Acetazolamida
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wWarfarina

Antipirina

Disopiramida,Mesonidazol,Estrepto-
zotocina,Fenilbutazona,Félico, Vi-
tamina D
Rifampicina,Teofilina?,Nitrofuran-
toina, ometildopa,Fenacetina
Quinidina,Digitoxina,Paracetamol,
Acetanilida,Antipirina,Fenuprofén,
Meperidina
Prednisolona,Dexametasona
Anticoagulantes orales,Doxiciclina
Anticonceptivos

Metoprolol,Alprenolol

Ciclofosfamida

Acidos débiles

Carbamacepina;

Difenilhidantoina; FB:

Fenobarbital; PRM: Primidona; CBZ:

VPA: Acido valproico.
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Tabla XIII. REPERCUSION DE LAS INTERACCIONES DE DISTINTOS COMPUESTOS SOBRE
1.OS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS (13).

Aumentan los niveles plasmaticos

Disminuyen los niveles plasmaticos

Antiepilépticos Otros compuestos
CBZ Alcohol(supresion)
Clonacepan Anticoagulantes
orales
Diacepan ? Anticonceptivos
Etosuximida Cimetidina
Feniletila- Clofibrato
cetilurea
FB Cloranfenicol
PRM Clorfeniramina
Sul tiame Clorpromacina

Trimetadiona
VPA

DPH
Feniletila-
cetilurea
Sultiame
VPA

Disulfiran
Fenilbutazona
Furosemida
Halofenato
Imipramina
Isoniazida
Proclorfenacina
Propoxifeno
Propariolol
Sulfamidas
Tioridacina
Tolbutamida

Cloranfenicol

Dicumarol

Furosemida
Metilfenidato
Propoxifeno

Antiepilépticos Otros compuestos
CBZ Carbdn activo
Carbonato calcico
Cinromnida Clozapina ?
Diazbxido
Clonacepan Etanol
Fdlico
Diacepan Heparina
FB Oxacilina
PRM Piridoxina
VPA Sales Mg y Al

Salicilatos
Sulfato calcico
Tolbutamida

Antiacidos

Carbbén activado

Dicumarol
Fenilbutazona
Félico

Orina alcalina

Piridoxina
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PRM

CBzZ

ETX

VPA

CLZ

Aumentan los niveles plasmaticos

Antiepilépticos

Otros compuestos

54

Disminuyen los niveles plasmaticos

Clonacepéan ?
Sultiame
VPA

VPA ?,Cinramida
Clonacepan

DPH, FB, PRM

VPA

VPA

Isoniacida

Propoxifeno
Triacetiloen-

domicina

Antiepilépticos Otros compuestos
Acetazolamida Acetazolamida
CB2
Clonacepan
DPH
Carbén activado
CBZ
CBZ Fenilbutazona
DPH Salicilatos
FB
PRM
CBZ Alcohol
DPH Antiacidos
FB
PRM

CBZ: Carbamacepina; FB: Fenobarbital; PRM: Primidona; VPA: Acido valproico;
DPH: Difenilhidantoina.
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Tabla XIV. REPERCUSION DE LAS INTERACCIONES DE LOS ANTIEPIILEPTICOS SOBRE

OTROS COMPUESTOS (13).

Aumentan niveles plasmaticos

Otros compuestos

Antiepilépticos

Metotrexate

Warfarina

10-11 Epoxi-
carbamacepina
FB
Fenobarbital

Primidona

DPH

Disminuyen niveles plasmaticos

Otros compuestos

Antiepilépticos

Anticonceptivos

Cloranfenicol

Corticoides

Dicumarol
Digitoxina
Disopiramida
Doxiciclina
Estrbgenos
Fenilbutazona
Fenoprofén
Félico
Furosemida
Hormonas tiroideas
Meperidina
Nomifensina
Nortriptilina
Quinidina

Vitamina D

Alprenolol
Anticonceptivos
Bishidroxicumarina
Cloranfenicol
Ciclofosfamida
Corticoides
Dicumarol
Digitoxina
Dipirona
Doxiciclina
Fenacetina
Fenilbutazona
Fenprofén
Félico

CBZ
Clonacepéan
PRM
VPA

CBZ
Clonacepéan
DPH
VPA
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FB

PRM

ETX

VPA

CLz

Aumentan los niveles plasmaticos

Disminuyen los niveles plasmaticos

Otros compuestos Antiepilépticos Otros compuestos Antiepilépticos
DPH Griseofulvina
Meperidina
« metildopa
Metoprolol
Ni trofurantoina
Nomifensina
Nortriptilina
Paracetamol
@Quinidina
Rifampicina ?
Teofilina
Vitamina D
Warfarina
A CBZ
CLZ
DPH
VPA
DPH CLZ
FB de primidona Anticonceptivos DPH
Doxiciclina PRM
Nomifensina VPA
Warfarina
DPH Piridoxina
CBZ DPH
Diacepéan PRM
DPH Antipirina ?
ETX Dicumarol
FB
PRM
DPH DPH
PRM

DPH: Difenilhidantoina; CBZ: Carbamacepina; FB: Fenobarbital; PRM: Primidona;

VPA: Acido valproico; ETX: Etosuximida.
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Tabla XV. REACCIONES ADVERSAS DE CARACTER NEUROLOGICO DE LOS ANTIEPILEPTICOS
MAS USADOS (48).

CARBAMACEPINA FENOBARBITAL FENITOINA VALPROATO

Diplopia Sedaciobn Nistagmus Temblores

Visién borrosa Torpeza mental Menoscabo Somnolencia

cognitivo inicial

Vértigo Menoscabo Ataxia Cambios del
cogni tivo comportamniento

Menoscabo Hiperactividad Falta

cognitivo coordinacibn

Cambios compor- Cambios compor- Discinesias

tamiento

Discinesias

tamiento

Ataxia

Cambios del sueno

Letargia

Disminucidén atencidn

Exacerbacibn crisis




Tabla XVI. REACCIONES ADVERSAS DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS (49).
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SISTEMA NERVIOSO
Alt. memoria
Encefalopatia
S.cerebral (ataxia,
nistagmus, etc.)
Temblor
Discinesia
Somolencia
Excitacién
Psicosis
Cefaleas
Diplopia
Miastenia

Neuropatia periférica

APARATO DIGESTIVO
Nauseas, vomi tos,dolor
abdominal

Alt.apetito
Enfermedad hepatica
aguda y crdnica

Enfermedad pancreatica

PIEL Y TEJIDO CONECTIVO

Exantema
Dermatitis
Dermatomiositis
Hiperpigmentacidn
cuténea

Alopecia

Acné

Hiperplasia gingival
Modificacion rasgos
somaticos

Dupuytrén
Sind.hombro-mano

DPH

><><><§

» X X X

%

XX

XX

PRM

&

%

b

b

CBZ

XX

»

VPA ETX
X
XX
X X
X

XX XX
XX XX
XX
X
X
XX

2 0Ak

i

e £
1:;o;*"fﬂwma :

s
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DPH FB PRM CBZ VPA ETX

OTROS

LED

Porfiria
Alt.renales
Alt.respiratorias
Alt.conduccién
cardiaca

XX X X

Teratogenia X X X ? X ?

SISTEMA HEMATOPOYETICO E INMUNOLOGICO

Anemia aplasica X X X X X X
A.megaloblastica X X

Defectos coagulacibn

(neonato) X X X

Defectos coagulacidn

(adulto) X X X X XX X
Linfadenopatia X X X

Defectos inmunidad
(humoral) X
Def.inmunidad celular X X X

TRASTORNOS METABOLICOS Y ENDOCRINOS

Osteomalacia XX X X
Hipotiroidismo X X X
Hiperglucemia (inhibi-

cidén secrecidn insuli-

na)

Diabetes insipida X X

DPH:Difenilhicantoina; FB: Fenobarbital; PRM: Primidona; CBZ: Carbamacepina;
VPA: Valproico; ETX: Etosuximida.
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Tabla XVII. INDICACIONES DE LOS PRINCIPALES FARMACOS ANTIEPIIEPTICOS CON SUS

POSOLOGIAS RESPECTIVAS (50).

CRISIS
TONICO-CLONICAS

PARCIALES Y SECUNDA-
RIAMENTE GENERALIZADAS

AUSENCIAS ATIPICAS

FARMACO
CBZ
DPH
VPA

ALTERNATIVA
FB
PRM

ALTERNATIVA
CBz
DPH

ALTERNATIVA
FB
PRM
ETX
VPA

ALTERNATIVA

CLZ

VPA

ALTERNATIVA
CLZ

DOSIS ADULTO
600-1200 mg/kg
300-400 mg/kg

1000-3000 mg/kg

120-250 mg/kg
750-1500 mg/kg

600-1200 mg/kg
100-200 mg/kg

120-250 mg/kg
750-1500 mg/kg
750~2000 mg/kg
1000-3000 mg/kg

0'5-1  mg/kg

1000-3000 mg/kg

1'5-20 mg

NINO
20-30 mg/kg

4-7 mg/kg
15-60 mg/kg

3-5 mg/kg
10-25 mg/kg

20-30 mg/kg
4-7 mg/kg

3-5 mg/kg
10-25 mg/kg
20-40 mg/kg
15-60 mg/kg

0'01-0'2 mg/kg

15-60 mg/kg

0'01-0'2 mg/kg

CBZ: Carbamacepina; DPH: Difenilhidantoina; VPA: Acido valproico; FB: Fenobar-
bital; PRM: Primidona; CLZ: Clonacepan; ETX: Etosuximida.
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Tabla XVIII. INDICACIONES DE 1OS FARMACOS ANTIEPIIEPTICOS SEGUN 1.OS DISTINTOS AU-

TORES (%1).
Schobben Glaser Loiseau Matthes Porter
1979 1980 1981 1981 1983
- GRAN MAL VPA,FB DPH,CBZ FB,DPH FB,PRM DPH,CBZ
PRM PRM, FB VPA,CBZ VPA,DPH FB,VPA
- AUSENCIAS TIPICAS VPA,ETX ETX,VPA VPA,ETX VPA,ETX ETX,VPA
CLZ ClZz CLZ
- S.WEST NZP,CLZ ACTH,DEXA  ACTH CLZ,ACTH ACTH
ACTH ClZ DEXA DEXA,NZP
CLZ
- S.LENNOX VPA,NZP CLZ,VPA VPA,CLZ VPA,CLZ VPA
ETX,DEXA
- CRISIS PARCIAL DPH,CBZ DPH, PRM FB,DPH DPH,CBZ DPH,CBZ
ELEMENTAL CBZ,VPA CBZ PRM, FB PRM, FB
— CRISIS PARCIAL CBZ,DPH CBZ ,DPH CBZ DPH,CBZ CBZ,DPH
COMPLEJA VPA PRM PRM, FB PRM, FB

VPA: Valproico; FB: Fenobarbital; DPH: Difenilhidantoina; CBZ: Carbamacepina; PRM:
Primidona; ETX: Etosuximida; CIZ: Clonacepan; ACTH: ACTH; NZP: Nitrazepan; DEXA:

Dexametasona.



62

Tabla XIX. ANTIEPIIEPTICOS DE PRIMERA Y SEGUNDA ELECCION EN LOS DISTINTOS
TIPOS DE CRISIS EPILEPTICAS (52).

EILECCION ALTERNATIVA
Ausencias: simples y complejas VPA ClLz

ETX
Ausencias tonico-cldnicas VPA ClLZ 6 ETX &6 DPH
Generalizadas primarias VPA DPH 6 CBZ 6 CLZ
Mioclénica. Parcial: VPA 6 CBZ 6 CLZ 6 FB
Simple y Compleja DPH & PRM
Tonico-clénicas secundariamente CBZ 6 DPH VPA 6 PRM 6 FB
generalizadas
Convulsiones febriles recurrentes VPA FB

VPA: Acido valproico; ETX: Etosuximida; CLZ: Clonacepan; DPH: Difenilhidan-
toina; PRM: Primidona; FB: Fenobarbital; CBZ: Carbamacepina.
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1.7.4. QUIRURGICO.

No todas las epilepsias son candidatas de la cirugia.

1.7.4.1. CONDICIONES.

Antes de intervenir a un epiléptico se tienen que reunir las
siguientes condiciones: 12 Que la medicaciéon sea ineficaz,
después de haber intentado con varios anticomiciales solos o en
politerapia. 29 Que las crisis constituyan un problema serio para
el paciente, vya sea en el ambito social, familiar, Tlaboral o
vital. 30 Que se trate de un 4area cerebral definida o)
circunscrita. 492 Que la localizacidén del area sea accesible y se
pueda extirpar.

Desde el punto de vista heuroquirudrgico podemos dividir las
epilepsias en (53):

a) Lesidn cerebral evidenciable por medios radioldégicos o
neurofisiolégicos y de caracter poco o nada evolutivos
(postrauma, postquirurgicos, facomatosis; esta Ultima sélo en
algunos casos se benefician de la cirugia).

b) Lesién cerebral macroscopicamente evidenciable y evolutiva
(tumores, malformaciones vasculares, hematomas, etc).

c) De indole metabdlica o desconocida, en los casos en que se
puede localizar por el EEG, electrocorticografia o)
estereocelectroencefalografia, si estarda indicada en ellos la

cirugia).

1.7.4.2. FINALIDADES.
Son: - Actuar sobre el foco epileptébgeno para extirpario,

- Sobre las vias de propagacién del foco {(comisuras, haces o
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hicleos), - Sobre centros inhibidores.

Estdn contraindicadas todas aquellas intervenciones gque puedan
dejar alguna Tlesién residual con consecuencias peores que la
epilepsia (9).

En Jlos casos en que exista una hemiatrofia cerebral, con
hemiplejia y retraso intelectual, acompafiados de epilepsia
irreversible, se extirpa todo un hemisferio, dejando indemne el
otro. Aunque la epilepsia no desaparece totalmente pero si mejora

claramente.

1.7.4.3. TECNICAS.

Existen dos tipos de técnicas quirurgicas del 16ébulo
temporal:
- Consiste en la eliminacion de todo el cértex normal, tratando
de respetar l1a mayor parte posible de la corteza (54).
- Reseccidn de todo el 16bulo hasta la vena de Labbe (incluyendo
uncus, amigdalas y dos o tres centrimetros anteriores del
hipocampo) (55). Hay que tener la precaucién de dejar Jlos dos
centrimetros anteriores de la circunvolucién temporal. Existe una
variante de esta Gltima técnica que consiste en extirpar 7 cm del
hemisferio no dominante y 6 cm del dominante (Jensen y Klinken).
Los mejores resultados se obtienen en las focales, aunque Jlas
crisis suelen desaparecer en una proporcién variable segun los
autores desde un 61% o mejoran simpliemente en un 20%. Ultimamente
se emplean electrodos profundos para hacer un estudio
corticografico con trepanacidén previa para localizar el foco. Se
emplean métodos esterecataxicos.

Se pueden hacer comisurotomias interrumpiendo las vias de
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propagacién de Tla descarga epiléptica desde un foco de un
hemisferio a otro, haciendo de esta forma mds localizado el foco
(suelen hacerse en cuerpo calloso, comisura anterior y férnix).
Por medio de electroencefalografia e implantando un electrodo
intenta encontrar el origen y la propagacién de la descarga
eléctrica, de forma que se pueda destruir el foco o sus vias de
propagacién. En los casos en que el foco es desconocido se puede
emplear cirugia de 1los campos de Friel, putatectomia,
Jaminectomia talamica y lesién de la sustancia reticular superior
mesencefalica.

Como las epilepsias frontales son bastante frecuentes, se puede
hacer resecciones del 16buio frontal respetando el area motora
(para evitar pardlisis) y si se trata del hemisferio dominante,
el Area de Brocca del lenguaje.

Las parietoroldandicas pueden dar paresias, mientras que 1las
parietales tienen el riesgo de producir hemianopsia Yy afaso-

apraxo-agnosia (hemisferio dominante).
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2. VALPROATO

2.1. CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS.

La sustancia es valproato sédico (56). Fue sintetizado por
primera vez en 1881 por Burton y durante 82 afios permanecieron
ocultas sus propiedades anticomiciales hasta que en 1963 Meunier
utilizdndolo como disolvente orgédnico de medicamentos cumarinicos
observé que al inyectarlo a animales éstos quedaban protegidos de
las crisis convulsivas que provocaba el pentametilentetrazol.
Carraz en 1964 verificd las experiencias clinicas en las que el
VPA se revelaba como antiepiléptico de gran eficacia y poca
toxicidad. Posteriormente se comenzé a utilizar como sal sdédica
(valproato o dipropilacetato de sodio). E1 primer pais que 1o
utilizé fue Francia en 1964, seguido de Alemania en 1968,
Inglaterra en 1973 y en 1978 fue aceptado su uso en EE.UU.

La sustancia como ya hemos mencionado es el valproato sédico; es
un Acido graso de cadena ramificada con 8 carbonos. Su fdémrula

quimica es:

CHg-CHy- CHy CHg~CH, ~CH,,
CH-COOH CH-COONa

CH3-CHy- CHy CH3~CH2—CH2///,

ACIDO VALPROICO VALPROATO SODICO

Existen diferencias entre una formulacién y otra (ver Tabla XX).
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Tabla XX. DIFERENCIAS ORGANOLEPTICAS Y FISICO-QUIMICAS ENTRE

ACIDO VALPROICO Y VALPROATO SODICO.

Acido valproico Valproato sdédico

Estado fisico Liquido Polvo
Estructura Viscoso Cristalino
Color Incoloro Blanco

Olor Propio Propio
Sabor Propio Propio
Estabilidad Grande Grande
Solubilidad en agua Insoluble Muy soluble
Solubilidad en

solventes Muy solubile Insoluble
Higroscépico No Muy higroscépico
Peso molecular 144 166

No existen diferencias en cuanto a la utilizacidén de A4cido
valproico o valproato sédico porgue en el suero se encuentran

ambos en forma de ién valproato.

2.2. MECANISMO DE ACCION.

No estd aun totalmente aclarado y existen muchos estudios al
respecto, conviene destacar los ma&s recientes: Actualimente se
considera que existe una correlacidén entre 1os niveles cerebrales

de GABA y las crisis epilépticas (en éstas disminuyen l1os niveles
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de GABA) . Es curioso mencionar que las estructuras
tridimensionales del GABA y'VPA guardan gran semejanza (Figura
1). Se cree que el mecanfsmo_de accion del VPA se basa en un
reforzamiento de forma direqta o indirecta de la trasmision
GABAérgica. A 1o largo de los afios 80 se ha ido confirmando Ja
importancia del GABA, es decir, su accion inhibidora, siendo
capaz de Dbloquear diversos tipos de crisis experimentales,
1legandose a demostrar que la inhibicidén de los receptores del
GABA o del complejo GABA/1i1onoforocloruro producen convulisiones en
los animales; se ha encontrado que existen escasas o disminuidas
concentraciones de GABA en los. focos epilépticos humanos asi como
una disminucidén de las terminaciones GABAérgicas. Se ha visto gque
también posee un papel excitador de los 4cidos glutémico vy

aspartico.

H»

GABA ' Acido valproico

Fig. 1. ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE VPA Y GABA.
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E1 GABA es sintetizado a partir del acido glutémico por
decarboxilacién, bajo la accién de (GAD) glutdmico decarboxilasa vy
se degrada por desam{nacién con la intervencién de la transamina-
sa gammaaminobutirica (GABA T), en»sem1a1dehido succinico, que da
lugar posteriormente al succinico por medio de la deshidrogena-
cion y en presencia de la deshidrogenasa semialdehido-succinica
(SSADH) y se reincorpora al ciclo de Krebs (Fig. 2). Las enzimas
responsables de la destruccién del GABA son GABA T y SSADH.

Existen tres mecanismos que pueden aumentar el GABA dando lugar a

una inhibicidén en SNC (58): -~ Aumento de su sintesis: aumento de
la actividad de glutamico acido decarboxilasa; - Accidén agonista
del GABA; - Inhibicidén de su metabolismo.

Estudios recientes muestran que el VPA provoca alteraciones
directas sobre la membrana con concentraciones que se encuentran
por debajo de las que provocan una alteracion de los mecanismos
GABAérgicos. No parece bloquear los canales del Na't (a diferencia
de la fenitoina y la carbamacepina) pero provoca un retardo en la
apertura de los canales (ésto se ha estudiado a concentraciones
elevadas de VPA en neuronas del calamar (59). Tampoco tiene
efectos sobre los canales del ca't y el C1 .

Se ha demostrado que el VPA debido a su lipofilidad se concentra
en las membranas neuronales de +igual forma que otros narcéticos y
provoca una alteracién en l1a estructura membranosa. Muchos
estudios realizados han corroborado que refuerza la acciédn
inhibidora del GABA a nivel postsinaptico; sin embargo en
investigaciones posteriores se afirma que s6lo se produce esta

accion en dosis mayores de las terapéuticas pero no con éstas
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(567,60). A nivel presinaptico parece que actla a las dosis
terapéuticas. Administrando a ratas dosis terapéuticas
anticonvulsivantes se ha visto un refuerzo de 1la accion
inhibidora del GABA que no se explica tan solo por el efecto
postsindptico (se ve al cabo de unos minutos que aumentan T10s
niveles de GABA en las terminaciones nerviosas de numerosas
regiones cerebrales). En general el tiempo que tarda en
producirse la elevacién del GABA estd en relacidén con el tiempo
que dura la accidén del VPA. Se han detectado elevaciones de GABA
en el LCR en nifios (61), que guardan relacién con la elevacibdn
del mismo en el tejido cerebral. Las dosis causantes del aumento
del GABA cerebral no siempre son iguales a las terapéuticas y la
accién anticonvulsivante aparece antes que ocurra dicho aumento y
dura mas que é1.

E1 mecanismo por el cual el VPA aumenta el GABA no es conocido

totalmente y existen varias teorias al respecto: 10 Inhibe 1la
catabolizaciodn del GABA (ésto s6lo tiene tugar con
concentraciones muy elevadas y milimolares). A mas bajas
concentraciones inhibe las enzimas SSADH asi como la

aldehidoreductasa, implicadas ambas en el catabolismo del GABA.
20 Aumenta la sintesis del GABA en las terminaciones nerviosas
GABAérgicas. En ratas se ha visto que provoca un aumento de 1la
actividad de 1la enzima GAD (sintetizadora del GABA), en 1las
terminaciones nerviosas cerebrales, correspondiéndose la duracién
de la actividad de ésta con el tiempo en que hay aumento del
nivel del GABA. Todos estos experimentos han sido realizados con
dosis de 80 mg/kg; mientras que con dosis mas elevadas parece

reducirse la actividad del GAD y la sintesis del GABA. 30 Parece
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que el aumento del GABA en las terminaciones presindpticas es por
accion de un feedback negativb (inhibiendo el metabolismo del
GABA) como accién postsindptica del VPA a concentraciones
elevadas; sin embargo a dosis menores como pueden ser las
terapéuticas parecen favorecer la sintesis del GABA). En los
animales tratados durante un tiempo con benzodiacepinas se crea
tolerancia tanto a la accidén anticonvulsiva de éste como también
del VPA, pero no ocurre al revés; esto parece deberse a que el
sistema GABA disminuye su capacidad de reacci6on tras el
tratamiento con benzodiacepinas (62).

En resumen el VPA actua de la siguiente forma: - Por efecto
directo sobre la excitabilidad celular de la membrana (canales
del Naf); - Reforzando las funciones gabaérgicas; - Aumentando 1a
trasmisioén inhibidora del GABA al actuar sobre el sitio de
picrotoxina dentro del receptor, prolongando la duracion de 1la
actividad del ionéforo de C1, que es regulado por el receptor
GABA (el no inducir a este nivel todas las acciones que producen
los barbitUricos podria explicar la falta de accidén sedante e

hipnética (Fig. 3).
2.3. FARMACOCINETICA.

2.3.1. ABSORCION.

Se absorbe rapidamente por via digestiva; en el estdémago se
transforma en acido valproico y pasa después al intestino delgado
donde se absorbe. No existen diferencias en cuanto a la absorcién

entre el estdmago lleno y vacio.
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benzodiacepinas
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picrotoxifia-barbitirico

Figura 3. ESTRUCTURA MOLECULAR DE COMPLEJO RECEPTOR GABA-
IONOFORO DEL CL— RECEPTOR BENZODIACEPINA.
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2.3.2. METABOLISMO.

E1l VPA se transforma en propionato (el propionil CoA in
vitro inhibe 1l1a actividad de 1la carbamilfosfatosintetasa,
1levando a producir amonio; 1interfiere con la oxidacion de 1los
adcidos grasos y disminuye el glucdgeno hepatico asi como 1los
niveles de T3 y T4, tal vez por competicién en la unién a las
proteinas. Se une a las proteinas por término medio en un 90% con
niveles plasmaticos de 50-75 pg/ml y sélo del 70% a 150 pjg/mil;
esto va a favor de que la toxicidad del farmaco sea dependiente
de Ta concentracién libre del mismo. Los sintomas de intoxicacién
suelen aparecer con valores plasmaticos mayores de 125 ug/ml. La
vida media es de 6-15 horas; Ta concentracién plasmatica méaxima
se detecta de 1-3 horas después de su administracién en el caso
de comprimidos y a los 15 minutos si es jarabe. Dicha
concentraciéon es minima si se mide antes de la 1ingesta de 1la
mafiana comprendida entre 54’1 + 14’1 y si es posterior a dicha
toma estard entre 93’5 + 15’8. ET nivel plasmatico estable se
consigue a los 2-3 dias de comenzar a administrar el farmaco y el
efecto clinico no suele producirse hasta después de varias
semanas de estar tomandolo. No existe una correlacién total entre

la dosis administrada y la concentracién plasmatica obtenida.

2.3.3. EXCRECION.

Se excreta por la orina con rapidez en las 24 horas
siguientes a su administracién en forma de esteres de
glucuronido: 2-n-propil-5-hidroxipentanoico |, 2-propil-3-
cetopentanoico y 2-n-propil-glutirico y como cuerpos cetdénicos;

también de un 2-3% se elimina en forma libre. Por otras vias sélo
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el 3-13% por las heces y por el aire expirado 2-18%.
pasa la barrera placentaria y se segrega por la leche en un 3% de
la concentracion plasmatica materna (63). Los niveles

terapéuticos en sangre son 50-100 ug/mt.

2.4. REACCIONES ADVERSAS.

Los efectos indeseables mas frecuentemente comunicados
suelen ser de caracter agudo siendo muy raros Jlos crénicos.
Existen pocas coincidencias con el resto de los anticomiciales en
cuanto a la presencia de efectos neurolégicos, ocupando éstos una
pequefia proporcion dentro del conjunto. Podemos dividir los
efectos en dos grupos dependiendo de que sean idiosincrédsicos o

bien dosis-dependientes:

2.4.1. DOSIS DEPENDIENTES.

- Alteraciones gastrointestinales: nauseas y vomitos que aparecen
al comienzo del tratamiento; pirosis, anorexia y en casos raros
diarreas. Su incidencia varia segun los estudios pudiendo
alcanzar hasta 35% (64), sin embargo ésto se reduce en gran
medida cuando se usan los comprimidos con recubrimiento entérico
que disminuyen la irritabilidad gdstrica mejorando la tolerancia.
- Elevaciones de las enzimas hepaticas gue aparecen en 1o0s
primeros meses de instaurar el tratamiento, relacionadas con la
dosis hasta en un 44% (65), pero en general sin sintomas
clinicos: son transitorias volviendo a la normalidad al reducir
la dosis o retirar el tratamiento.

- Neurolégicos: somnolencia al principio, sedacidén o alteraciones
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del sueRo (tranguilo, inquieto, breve, etc). Alteraciones en el
comportamiento, hiperactividad y agresividad. La funcioén
cognitiva se altera poco, viéndose en algunos casos aumento del
rendimiento y de la concentracién.

Temblor semejante al esencial benigho (66) en relacién con la
dosis y desapareciendo al reducirla o bien cohn varias
administraciones al dia para evitar los niveles punta; en Tlos
casos en que no cede, seréa necesario tratarios con
betablogueantes.

E1l coma o estupor: aparecen raramente y no estd aclarado su
mecanismo de produccidén; es mas frecuente cuando se emplea en
politerapia.

- Metabdlicos: hiperamoniemia (67,68,69), hiperglucemia,
hiperglucosuria; sin sintomas acompafantes.

La hiperamoniemia no estd aclarada del todo, habiéndose
descrito casos fatales que se trataban de defectos congénitos del
ciclo de la urea (70).

Un aumento de peso provocado por aumento del apetito sin embargo,
en una pequefia proporcién de casos hay disminucién del apetito.
- Alteraciones en el cabello: con cajda transitoria y cambios de
color, ondulacidén en algun caso.
2.4.2. REACCIONES IDIOSINCRASICAS.

Estas son las mas graves debido a su presentacidén brusca e
inesperada y a sus consecuencias fatales en algunas ocasiones.
- Hepatotoxicidad: hay descritos varios casos fatales (71,72) en
los nifRos menores de 2 afios con epilepsia grave, alteraciones
mentales, trastornos metabélicos y en tratamiento politerapico.

Suele aparecer en los primeros 6 meses de tratamiento, siendo
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dificil de valorar su presentacién controlando las enzimas
hepaticas, ya que éstas se elevan con frecuencia sin ningun
correlato clinico. Son signos de mas valor sin embargo Jla
aparicion de véomitos, anorexia, letargia o ictericia.

- Pancreatitis: se han comunicado unos cuantos casos aislados
pero siempre hay que teneria presente cuando aparezcan dolores
abdominales intensos.

- Hematoldégicos: trombocitopenia poco frecuente y asintomaticas;
s6lo con dosis muy altas se presentan hemorragias.

- Poliuria, polidipsia Yy enuresis (ésta puede deberse a un
aumento en la profundidad del suefo).

- Teratogenicidad: defectos del tubo neural, cuando se emplea en
el primer trimestre del embarazo con riesgo de espina

bifida (73).

Tabla XXI. REACCIONES ADVERSAS DEL ACIDO VALPROICO EN NIRNOS EN

RELACION AL NIVEL PLASMATICO ALCANZADO (UG/ML) (51).

Niveles plasmaticos <50 50-70 70-90 ’ > 90
n (%) n (%) n (%) n (%)

Irritabilidad 1 (4) - 1 (6) 3 (19)

Trastornos suefio 2 (8) 2 (4) - 1 (6)

Hiperactividad - 1 (2) 2 (11) -



Niveles plasmaticos

Agresividad
Somnolencia

Suefio fisiolbégico
Tristeza
Cansancio

Ataxia

Temblor

Nauseas

vomitos

Anorexia

Dolor abdominal
Aumento de peso
Aumento de apetito
Diarrea

Poliuria
Polidipsia
Enuresis

Alopecia

TOTAL

< 50

n (%)

3 (12)
5 (20)
1 (4)
2 (8)
1 (4)

1 (4)

1 (4)

1 (4)

25 (100)

50-70

n (%)

5 (10)
3 (6)

4 (8)

2 (4)

2 (4)

4 (8)
3 (6)
3 (6)
1 .(2)

51 (100)

18

70-90

n (%)

1 (6)

1 (6)

W

(17)

2 (11)
2 (11)
2 (11)
1 (6)

1 (6)

2 (11)
2 (11)

2 (11)

(100)
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> 90

n (%)

1 (6)
3 (19)

2 (13)

1 (6)
1 (6)
1 (6)
2 (13)
3 (19)
1 (6)
3 (19)
1 (6)

1 (6)

2 (13)
1 (6)

1 (6)

16 (100)
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2.5. INTERACCIONES.
La mayoria de las interacciones se producen porque el VPA es
sensible a la induccidén enzimatica y tiene gran afinidad por 1las

proteinas del suero.

2.5.1. QUE AFECTAN AL VPA.

Cualquier antiepiléptico inductor de enzimas es capaz de
afectarlo (el fenobarbital, 1a carbamacepina, 1la primidona, la
fenitoina), disminuyendo sus niveles en suero.
Se ha comprobado una disminucioén significativa de la
concentracién de VPA junto con un aumento de su eliminaciodn
después de introducir carbamacepina (75). El1 efecto de otros
farmacos sobre el VPA es mas llamativo en los niifos; en ellos con
dosis terapéuticas de VPA al administrar fenitoina, disminuyen
Jos niveles en suero al 50% (76). En los nifos el fenobarbital
reduce la relacidn nivel/dosis de VPA en 45% y la fenitoina en
59% (77); al suspender estos farmacos los niveles de VPA se
incrementan de nuevo del 50-122% (el maximo con fenitoina y el
minimo con carbamacepina). En los niRos sometidos a comedicaciodn
los niveles terapéuticos de VPA no se llegan a alcanzar ni con
dosis muy altas de éste, del orden de 100 mg/kg/dia. Asimismo se
ha encontrado un 81% de aumento en la eliminacidén y 24% de
disminucién de Tla vida media asi como 36% de aumento en el
volumen de distribucién (puede deberse al desplazamiento de VPA
de su unién a las proteinas) (78).

En resumen cuando el VPA se administra junto con carbamace-

pina, fenitoina y fenobarbital hay que incrementar su dosis de
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1°5-2 veces su valores terapéuticos. La asociacidén con otros
fArmacos hno es frecuente, pero puede darse la administracidn
concomitante con AAS a dosis antitérmicas, produciéndose en este
caso un aumento de los niveles libres de VPA hasta valores toxi-
cos (79) e incluso aumentando 1a formacidén del metabolito 4-n-
valproato (potencialmente téxico).

2.5.2. AFECTADOS POR EL VPA.

E1l VPA 1inhibe Jlas enzimas microsomales hepaticas, influyendo
sobre algunos antiepilépticos.

Fenobarbital: aumenta sus niveles por 1inhibicién de la hidroxila-
cidén enzimatica.

Primidona: se ha sugerido gue aumenta su conhcentracidén pero no
estd muy claro el mecanismo de produccioén.

Etosuximida: aumentan sus niveles cuando se administran concomi-
tantemente con otros antiepilépticos, por 1o que podria ser
necesaria cierta saturacidon de los sistemas enzimaticos antes de
que T1a interaccion del VPA con la etosuximida 1legue a dar mani-
festaciones clinicas (80).

Carbamacepina: su asociacion da lugar a aumento de un metabolito,
el 10-11 epbdxido, que contribuiria a los efectos secundarios
asociados al tratamiento con carbamacepina.

Fenitoina: ambos compiten por los puntos de fijacidon a las pro-
teinas. Algunos autores Tllegaron a la conclusién de que aun
cuando el VPA disminuye la concentracién de fenitoina total, sin
embargo aumenta su concentracién en el cerebro (podria ser por
aumento de la fraccidén libre), por lo qgue puede presentarse
toxicidad con valores de farmaco total en niveles terapéuticos

(81).
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- Benzodiacepinas: se desarrolla tolerancia si a un tratamiento

previo con benzodiacepinas se le afiade VPA (62).

2.6. INDICACIONES (63).

Posee un amplio espectro de actividad, ella depende del tipo
de crisis.
a) Epilepsias dgeneralizadas:
10 Las ausencias es la indicacién principal y mas antigua;
evolucionan bien las de aparicién en la infancia, suprimiéndolas
hasta en un 80%. La ausencia juvenil en mayores de 10 afios tiene
un prondéstico menos favorable y hay gue prolongar el tratamiento
por mads tiempo, unos 5 afios. Las ausencias miocldénicas son poco
frecuentes en la clinica y se controlan en 50% de los casos.
20 Las crisis tonico-cldnicas tratadas por primera vez responden
bien en el 80%; o bien aguellos que han demostrado resistencia a
otros anticomiciales.
30 Sacudidas miocldénicas: tanto la benigna de la infancia como la
juvenil que se suele acompafiar de crisis tonico-clénicas es
controlada en 80% de los casos (52).
40 Las epilepsias fotosensibles son mas dificiles de tratar pero
responden en un 54%.
50 Epilepsias generalizadas secundarias: el sindrome de West y el
de Lennox-Gastaut son las que peor responden al tratamiento,
siendo en ellas su eficacia limitada y teniendo que ser cautos

por el riesgo de hepatotoxicidad mas importante en los nifos.
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b) Epilepsias parciales:

Es especialmente eficaz en las crisis parciales secundariamente
generalizadas (88% son controladas).

En resumen: es el farmaco de eleccidén en las epilepsias
generalizadas idiopaticas y en otros sindromes con crisis tonico-
clénicas generalizadas, también es eficaz en Tlas parciales
sintomaticas o idiopaticas.

En el embarazo se puede emplear siempre que sea 1imprescindible
tratar la crisis.

No produce abstinencia en el recién nacido, pasando muy poco a la
leche; pero hay que tener en cuenta que existe riesgo de
malformacioén del tubo neural.

En las mujeres que toman anticonceptivos estan especialimente
indicados vya que nho interfieren en su metabolismo, al contrario

que los inductores enzimaticos (82).

2.7. PRESENTACION Y PAUTAS POSOLOGICAS.

En Espafia s®élo hay un preparado comercial de VPA, con el
nombre de Depakine conteniendo valproato sédico. Tiene dos
presentaciones: en grageas (200 y 500 mg) con recubrimiento
entérico y solucién (20 g/100m1). Las dosis terapéuticas

recomendadas por el laboratorio fabricante son:

- Lactantes: 30 mg/kg/d
- Nifos: 25-40 mg/kg/d
- Adultos: 20 mg/kg/d

En general las dosis a administrar son menores de 30 mg/kg/d.

L 7
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La epilepsia es una enfermedad conocida desde antiguo vy
tiene una gran importancia por: la elevada proporcién de la
poblacién afectada (su frecuencia varia, segun los autores y los
paises, entre 0’5-2’5% (2,83); la incidencia en Espafia se calcula
en cerca de 175.000 (84); los accidentes a que da lugar tanto
laborales como domésticos, de trafico, etc; todo ello implica en
ocasiones un handicap para el completo y total desarrollo de 1la
persona en su entorno, que llega a sentirse como un minusvalido.
Por tratarse de una enfermedad crénica que no evoluciona
espontaneamente a la curacién, necesita de un tratamiento
prolongado que hasta hace unos afios era siempre de por vida y que
en Ja actualidad se suele suprimir o reducir cuando las crisis
desaparecen durante un tiempo, (85) 4 afios aproximadamente.
Existen distintos farmacos para tratar la epilepsia pero ninguno
se encuentra libre de efectos indeseables. La eleccién de uno u
otro depende del tipo de crisis y de 1las caracteristicas del
enfermo. Dentro de ellos el VPA, que es uno de los mas
utilizados, se ha visto que produce elevaciones en los niveles
plasmaticos de amonio. Se desconoce la frecuencia de este efecto
indeseable, pues mientras hay autores gue lo encuentran en todos
Jos casos que se administra, otros sélo en algunas circunstancias
no bien definidas (86,87). E1 aumento de dicho 1ién se " ha
relacionado con casos de estupor e incluso muerte. También se han
visto cuadros semejantes al sindrome de Reye.

No existe una relacién clara entre las concentraciones
plasmaticas de VPA y las de amonio, ya que la mayoria de 1los

casos descritos estaban con politerapia y eran nifios menores de
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dos afos. Se han realizado distintos estudios al respecto
(88,89), aungue sin haberse obtenido aun conclusiones
definitivas. En nuestro pais la elevacion de la amoniemia se ha
cohsiderado como un efecto indeseable mas, de 1Jlos de causa
desconocida, aunque sin relacién con la funcidn hepdtica (90). En
estudios experimentales recientes (en perros), sobre los efectos
del VPA en la produccién de amonio (91), se concluye que no
existe ninguna relacioén.

La presente tesis doctoral se divide en dos partes.

1@ Revisidn bibliografica actualizada de 1la clasificacién vy
terapéutica de las epilepsias, con especial énfasis en el Aacido
valproico y en la posible relacién entre dicho farmaco y Jlas
concentraciones plasmaticas de amonio.

2a Estudio clinico experimental en pacientes epilépticos,
valorando 1a repercusién que el tratamiento crénico en
monoterapia con 4&acido valproico tiene sobre los patrones

bioquimicos y hematolégicos en general y del amonio en

particular.
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1. PACIENTES.

Hemos hecho un estudio prospectivo en 32 pacientes
epilépticos con crisis generalizadas: tonico-clénicas y
ausencias, y parciales, algunas de ellas con generalizacion
secundaria; también hay un caso de cefaleas con alteraciones

concomitantes del EEG, compatibles con epilepsia y que fueron
bien con el tratamiento anticomicial y otro no bien catalogado
aunque sugestivo de crisis parcial.

Ninguno de ellos habfa sido tratado previamente y en todos los
casos se instaurd tratamiento con VPA en monoterapia.

Todos provenian de Tlas Consultas Externas de Neurologia del
Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla, salvo dos de
ellos gue habian sido ingresados en dicho hospital con motive de
sus crisis (un hombre y una mujer).

Las edades de los pacientes estaban comprendidas entre los 7-61
afios, con media de 20’93 + 12’32; sus pesos entre 28'5-120 kg
(569’45 + 19.8). La distribucion por sexos fue de 12 varones y 20
mujeres. Los enfermos fueron divididos en grupos atendiendo al
sexo (hombre y mujer), a la edad (mayores y menores de 15 afios) y
a las concentraciones de AVT (mayores y menhores de 50 ug/ml) para
facilitar el estudio.

En ellos se determinaron antes de comenzar el tratamiento
controles bioquimicos generales, funcion hepatica, renal,
hematoldgica y valores de amonio. Esto se llevd a cabo con un
SMAC 20, Funcién hepética, Hemograma, aclaramiento de Creatinina
(para evitar errores derivados de la medicion de la diuresis de

24 horas se optd por una formula alternativa que tiene en cuenta
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el peso, la edad del paciente y su creatinina sérica) vy
Amoniemia.

La primera determinacion se hizo para que sirviese de control vy
referencia para las posteriores determinaciones de seguimiento
tomando el VPA.

Las peticiones de VPA fueron solicitadas, al igual que las
restantes, desde el Servicio de Neurologia a los de Farmécologia
Clinica, Bioquimica General y Especial y Hematolegia por los
médicos gue asistian a los pacientes.

Los pacientes fueron seguidos durante una media de 12 meses
haciendo un control aproximadamente a los 1@, 30, 60, 90 vy 120
mes (con alguna modificacidén en los mismos segun el enfermo en
particular).

La recogida de datos se realizd entre Mayo del 86 y Diciembre del
88.

Las dosis empleadas estuvieron comprendidas entre 10’8 y 33'3
mg/kg y dia, con media de 21’37 + 6'18.

Las peticiones analiticas se hicieron en los impresos

correspondientes de cada Servicio del Hospital.
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2. MATERIAL.
2.1. INSTRUMENTAL.

2.1.1,. ACIDO VALPROICO.

a) Equipo analizador automatico de polarizacidn fluorescente (TDx
Abbott).

b) Carrusel para muestras.,

c) Carrusel para calibracién.

d) Centrifuga de rotor fijo con termostato.

e) Filtros para ultrafiltracioén (AmiconR) con membranas YMT vy
capacidad para 1’2 ml de plasma.

f) Cartucho para muestras.

g) Cubetas.

2.1.2. AMONIEMIA.

a) Espectrofotdémetro o colorimetro, capaz de medir la absorcidén y
longitudes de onda de 620-660 nm (Método de colorimetria
cuantitativa de sangre completa: Wakos Chemicals Gmbh).

b) Pipetas capaces de medir 0'5; 1; 2 y 4 ml.

c) Tubos de cristal para test.

d) Tubos de centrifuga.

e) Bafio de agua, capaz de mantener la temperatura a 372 C.
2.1.3. OTROS.

2.1.2.1.BIOQUIMICA: analizador SMAC 20 automatico.
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2.1.3.2. CREATININA en corina: Fotocolorimetro que mide longitudes

de onda de 530 nm. Data test.

2.1.3.3. COLINESTERASA, AMILASA,LAP,GGTP : por métodos automati-

zados (autoanalizador).

2.1.3.4. HEMATOLOGIA: Autoanalizador E 4000 Sysmex.

2.1.3.5.COAGULACION:

Automated Coagulation Laboratory (Izasa).

Manual: Centrifuga, bafos de agua, tubos de cristal para test,

etc.

2.2. REACTIVOS.

2.2.1. ACIDO VALPROICO.

Suministrados por Abbott Diagnostic como complemento
fungible al equipo automatizado antes referido.
a) Reactivo pretratamiento o (P). Agente tensoactivo tampdn con
estabilizador de proteinas.
b) Antisuero de VPA (S). Anticuerpos de oveja en tampon con
estabilizador de proteinas.
c) Trazador (T). Anticuerpo frente al VPA marcados con
fluoresceina en tampdn tensoactivo y estabilizador de proteinas
(3 m1).
d) Calibradores. Contienen concentraciones crecientes y conocidas

de VPA (A = 0 pg/ml; B = 12 pg/ml; € = 25 pg/ml; D = 50 pMg/ml; E
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= 100 pg/ml).

e) Controles. Contienen concenﬁraciones conocidas de VPA
diferentes a la de los calibradores (bajo = 37’5 ug/ml; medio =
75 pg/ml; alto = 125 ug/ml).

f) Solucién buffer. Contiene gammaglobulina bovina en solucidn
con fosfatos.

Todas las soluciones citadas de reactivos utilizan como

conservante &acida sédica al 0'1%.

2.2.2. AMONIEMIA.

a) Reactivo deproteinizante 100 ml. Contiene:

Tungstate Na 5%.
H2804 0'3N
H3PO4 0’17%

b) Reactivo color A 50 ml. Contiene:
Fenol 4%
Nitroprusiato sédico 0’015%
c) Reactivo color B 25 ml. Contiene:
Hidréxido potdsico 4%

d) Reactivo color C 50 ml. Contiene:

K2__CO 3 28%
Solucidén hipoclorito Na- 3
Concentracién clorida efectiva 0’3%

e) Solucidén estandard 15 ml. Egquivalente de 400 ug/d] NH3—N.
f) Solucidn estdandard disolvente 20 ml:
Benzoato sédico 0’115%

L-Prolina 0’0065%



N
M

N
[ab]
w
N

2.2.3.4.

2.2.3.5.

92

.3. OTROS.

BIOQUIMICA:: suministrado por Technicon.
CREATININA: &acido picrico a saturacion:
NaOH al 10%

COLINESTERASA:

Butiril colina... Tiocolina + Butirato
Tiocolina + Ditiobisnitrobenzoato
2nitro-5-mercaptobenzoato

LAP: solucién 2 monotest

AMILASA:

Soltucion tampdon

Agua destilada

GGTP: suministrado por Boehringer
HEMATOLOGIA: automatizado.

COAGULACION: Tiempo de Protrombina:

a) Tromboplasmina

Tiempo de cefalina:
C]eCa 0’025M

Cefaloplastina
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3. METODOS.

3.1. OBTENCION DE LAS MUESTRAS.

3.1.1. ACIDO VALPROICO.

a) Se extraen 2 ml por venopuntura antes de la toma de medicacidon
matutina, en ayunas y antes de las 10’30 a.m.

b) Posteriormente se centrifuga a 2.500 r.p.m. durante 5 minutos.
c) E1 plasma se almacena a temperatura de 50 C hasta ser
analizado (nunca después de 48 horas de ser extraido}.

d) Se introducen 1-1’5 ml del plasma en un recipiente estanco a
temperatura constante (-202 C) durante 14 dias como méximo antes
de proceder a la ultrafiltracién. Para ello previa descongelacion
a temperatura ambiente se depositéd 1 ml de plasma en el
reservorio (base) de los filtros de ultrafiltracidon. Estos se
centrifugaron a 25 i 30 C con una velocidad de 2.000 r.p.m,
durante 20 minutos. Se obtuvieron asi volumenes de

ultrafiltracién de 100 pl1 aproximadamente. Inmediatamente se

procedia a la determinacién de VPA en el ultrafiltrado.

3.1.2. AMONIEMIA.

a) Se extraen 0’5 ml de sangre por venopuntura antes de lta toma
matutina de la medicacion, en ayunas y antes de las 10’30 a.m.

b) Se toma 1 ml de sangre en un tubo y se pone en la
centrifugadora conteniendo 4 ml de reactivo deproteinizante (se
centrifuga a 2.500 r.p.m. durante 5 minutos para obtener una

buena mezcla).
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c) Se cambia el sobrenadante a otro tubo para la posterior

~

determinacién y se almacena a 2-10Q C.

3.1.3. OTROS.
En general todas estas determinaciones se realizan de forma

automatizada, pero vamos a resefiar alguno de los pasos empleados.

3.1.3.1. BIOQUIMICA.
Se extraen 10 cc de sangre de venopuntura antes de la toma

matutina de la medicacion,

3.1.3.2. CREATININA,

Coger 1 ml de orina de 24 horas en un matraz.

3.1.3.3. COLINESTERASA, LAP, GGTP Y AMILASA.
Se recogen 5 c¢c de sangre venosa en ayunas antes de las

10:30 a.m.

3.1.3.4. HEMATOLOGIA.

3.1.3.5. COAGULACION.

a) TP:

10 Se recoge sangre venosa en citrato soédico al 3’8% en
proporcién 1:10,

20 Se centrifuga durante 5 minutos a 3.000 r.p.m.

30 Se separa el plasma.

40 Poner en un tubo 0’2 cc de plasma del paciente.



95

b) Tiempo de cefalina:

10 Se recoge sangre venosa en citrato soédico al 3'8% en
proporcién 1:10.

20 Se centrifuga durante 5 minutos a 3.000 r.p.m.

3Q Se separa el plasma.

40 Se pone en un tubo 0’2 cc de plasma del paciente mas 0’1 cc de

cefaloplastina.

3.2. PREPARACION Y ALMACENAMIENTO DE LAS MUESTRAS.

3.2.1. ACIDO VALPROICO.

Todos los reactivos utilizados son distribuidos por Abbott
Diagnostic y ho requieren preparacion previa aungue si se
aconseja atemperarlos y agitarlios antes de usarios.

Deben almacenarse a temperatura entre 2 y 89 C excepto el tampdn

de dilucion que se puede mantener a temperatura ambiente.

3.2.2. AMONIEMIA.

Todos los reactivos se almacenan a 2-10Q2 C. Después de
usarlos hay que volverlos a poner a dicha temperatura. Hay que
asegurarse de que todos estén herméticamente cerrados. Evitar la
exposicion a la luz. Cuando existan precipitantes en 1los
reactivos o los valores de control estén por fuera de los Timites

de accidén indicara inestabilidad de los reactivos.

3.2.3. OTROS.
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3.3. TECNICA OPERATIVA.

3.3.1. ACIDO VALPROICO.

a) Colocar 1los reactivos en el lugar apropiado para ello en el
equipo analizador.

b) Depositar en la cavidad de muestra de cada cartucho 50 pug de
Ja muestra (plasma o ultrafiltrado); bloguear el carrusel (de
muestra o calibracién) que contiene los cartuchos y depositarlos
en su lugar en el autoanalizador.

c) Cerrar Tla puerta del mismo y pulsar "run” (en el display
aparece el tipo de operacidon gue estamos realizando).

d) E1] analizador realiza de forma automatica una serie de pasos
para la determinacién de la concentracidon de VPA en 1a muestra:

- Control de temperatura, Optico, cerrado de puerta, bloqueo de
carrusel, etc; lectura del cédigo de barras de los envases de
reactivos.

- Dilucién de 1la muestra y lectura del ‘“blance”. La primera
operacion se realiza en la cavidad de dilucion del cartucho de
muestra, con solucién buffer, para después pasarlas a las cube-
tas; en ellas se realiza la lectura de las intensidades de Jla
fluorescencia de la muestra diluida (blanco).

- Muestreos vy distribucién de los reactivos para la realizacion
de inmunoandlisis.

- Lectura de intensidades de fluorescencia en cada cubeta.

- Lectura corregida de las intensidades por el "blanco” vy

conversion en concentraciones a partir de la curva de
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calibracion.

- Impresion de los resuitados.

E1 analizador automatico tarda en analizar una muestra
aproximadamente 5 minutos y 20 muestras (maximo numero de
cartuchos que caben en el carrusel) unos 13 minutos.

e) Curva de <calibraciéon. Realizacidon: Es un paso previo Yy
obligado a la determinacién de las concentraciones de VPA en las
muestras.

Se necesita el carrusel de calibraciétn y los calibradores para el
VPA total. Se pone en la cavidad de muestra de los cartuchos 50
ul de cada calibrador por duplicado comenzando por el A vy
terminando por el F.

Si se cumplen todos los criterios incluidos en el software del
microprocesador del TDX, el autoanalizador caiculara la curva
mejor ajustada para que sea lo mas exacta y fiable posible.

ta diferencia existente entre la polarizacién promedio de cada
calibrador y 1la de 1la curva calculada se denomina error de
polarizacién (PERR).

La diferencia entre el porcentaje de intensidad de fluorescencia
promedio de <cada calibrador y la de 1la curva calculada se
considera como porcentaje de error de intensidad de fluorescencia
(ERR).

La raiz cuadrada de la suma de los PERR o de Tlos ERR al cuadrado
divididos por los grados de libertad se engloba bajo 1la sigla
comin de RMSE (miden el mismo pardmetro con criterios diferentes

y se pueden calcular con las ecuaciones siguientes ):
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Para el error de polarizacion:

Para el porcentaje de error de la intensidad de la fluorescencia:

D.F.: grados de libertad = 8 (nQ de cubetas-4)

Para que el analizador acepte la curva anteriormente por el

microprocesador el PERR debe ser ¢ + 1.

f) Control de la validez de la curva. Se realizan al final de la

ejecucién de la misma o en cualguier otro momento, previamente a
la determinacién de VPA (concentracion plasmatica). Para ello se
utilizan 1los reactivos de control (bajo, medio, alto) que

contienen concentraciones conocidas de VPA. Los pasos a seguir
son iguales que para analizar una muestra de pacientes.

Si alguno de los valores obtenidos se desvia 1 + 10% de dichas
concentraciones se debe realizar una nueva curva de calibracion

antes de Jla determinacién de la muestra.
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3.3.2. AMONIEMIA.

a) Llevar los reactivos y las muestras a temperatura (15-30Q C)
antes de utilizarlos.

b) Marqar una serie de 13 x 10 mm de tubos de vidrio con
"muestra”, "standard” y otra si fuese necesaria. Marcar un tubo
“blanco”.

¢) Usando una pipeta automatica o semiautomatica; se pone en el
tubo de test 4 ml de solucién reactiva deproteinizante (en el
tubo "blanco” 2 ml de reactivo deproteinizante).

d) Se +toma 1 ml de la muestra o standard y se afade al tubo
conveniente.

e) Se mezcla cuidadosamente el contenido de los tubos.

f) Se centrifugan los tubos conteniendo la sangre completa y el
reactivo deproteinizante a 2.500 r.p.m. durante 5 minutos. Se
transfiere 2 ml del sobrenadante a un tubo de vidrio de 13 x 100
convenientemente marcado.

g) Se pasan 2 ml de la mezcla del reactivo deproteinizante
standard a un tubo marcado.

h) Se reparten 2 ml de reactivo color A a todos 1los tubos
(incluido el "blanco”), se mezcla bien.

i) Se reparte 1 ml de reactivo color B a todos los tubos
(incluidos el "blanco”), se mezcla bien.

j) Se reparten 2 ml de reactivo color C a todos los ‘tubos
(incluido el "blanco”). Mezclarlo todo bien.

k) Colocar todos los tubos en un bafioc de agua a 372 C durante 20
minutos.

1) Sacar los tubos del agua y enfriarlos introduciéndolos en agua

durante 3 minutos aproximadamente.
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m) Se mezcla bien y usando un espectofotémetro o colorimetro
previamente calibrado con exactitud, se mide la absorbancia de la
muestra y la standard a 630 nm, Jjunto al tubo "blanco”; después
de una hora de incubacion se determina la absorcién neta.

n) Calibraciodon:

E1l test de Amonio Wako actua sobre el rango 0-800 ug NH3—N/d1.
Usando la solucidén standard del amonio se pueden determinar 1los
valores de muestras desconocidas, para validar el sistema de
test, rutinariamente se realiza el siguiente proceder:

10 Verificar 1la linealidad del espectofotémetro o colorimetro
siguiendo el procedimiento aportado por el manual del
instrumento.

20 Si estd bien calibrado preparar una grafica de calibracidn.

E1 valor del amonio se obtiene por la curva de calibracidn o por

caiculo:
- De Ta curva de calibracion: E1l contenido del amonio
correspondiente a la absorbancia medida puede ser leida

directamente de la curva de calibracioén permanente realizada.

- Por calculo:

Absorcién muestra
x 400 pg/dil = Contenido de

Absorcién standard Amonio
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La sensibilidad se calcula por la ecuacion:

a =
cL
donde a = absortividad A = absorbancia
C = concentracioén (am/1) L = trayectoria de Tla

juz

con el colorimetro Hitachi 200~-20 a 630 nm la sensibilidad

expresada como absortividad es 1’225 1/gm-cm de reactivo fresco.

3.3.3. OTROS.

3.3.3.1. BIOQUIMICA,

3.3.3.2. CREATININA,

a) Afladir 20 ml de Acido picrico al tubo con la orina, mezclar y

meter en una estufa a 1000 C durante 20 minutos.
b) Dejar enfriar y afadir 1’5 ml de NaOH al 10%.
¢) Enrasar con agua hasta 10 ml.
d) Medir y llevar a la curva.
3.3.3.3. COLINESTERASA.
a) Afadir 20 ml de suero a la mezcla de sustrato con 3 ml de
solucidén 2. Mezclar y meter en la cubeta.
b) Medir 405 nm (frente a un blanco de aire) el aumento de
absorbancia de la muestra cada 30 segundos.
LAP.
a) Coger 0’2 ml del suero y poner junto a la solucién 2.
b) Verter en la cubeta y medir el aumento de la absorbancia

minuto durante 3 minutos. La media de 1os valores obtenidos

la

por

se
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1leva a la curva o bien se multiplica por 1616 para obtener las
unidades de la enzima de la muestra.
c) Se mide a 405 nm frente a un blanco de aire.
AMILASA,
a) Mezclar el suero, sustrato y agua destilada e incubar a 372 C
durante 15 minutos.
b) Centrifugar y separar sobrenadante.
c) Medir actividad del tubo problema frente al blanco, a 625 nm o

bien medir los 2 tubos frente a un blanco de agua.

Abs Probl
Resultado Somogy  ———=—m——=———- X 400 = u.color/100 mi
Abs standar

Una unidad color se transforma en unidad Sompgy multiplicando por
0’87.

GGTP.
a) ARadir 0’2 ml del suerc del paciente con el contenido del
frasco monotest y esperar 1 minuto.
b) Medir el aumento de la absorbancia de la muestra frente a un
blanco de aire a 405 nm.
c) Llevar el valor medio de las diferencias de la absorbancia

obtenida a la tabla de valores.

3.3.3.4. HEMATOLOGIA.
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3.3.3.5. COAGULACION.

A) Tiempo de Protrombina:

a) Coger un tubo con 0’2 cc de plasma y calentar a 372 C durante
dos minutos.

b) ARadir 0’1 cc de tromboplasmina precalentada a 372 C.

¢c) Poner en marcha cron6metro. Detener al visualizar la malla de

fibrina.

B) Tiempo de cefalina:

a) Poner en un tubo 0’1 cc de plasma del paciente con 0'1 cc de
cefaloplastina.

b) Calentar a 3792 C durante dos minutos.

c) ARadir 0’1 cc de C12 Ca 0'025M precalentado a 378 C.

d) Poner en marcha el cronbmetro. Detener al ver malla de

fibrina.
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4. VALORACION ESTADISTICA DE LOS DATOS OBTENIDOS.

- Para analisis de cada grupo:

Como medida de posicidén, Ja media aritmética.

Como medida de dispersidn, la desviacién standard.

- Para comparacion entre grupos:

Casos de variables cuantitativas con distribucidén normal (aungue
el numero de datos es menor de 30), la prueba "T" de Student.
Casos de variables cuantitativas (en comparaciones entre mas de
dos subgrupos), el analisis de la varianza (ANOVA "one way").
Caso de variable cualitativa la prueba de "x2" (Chi cuadrado).

- Para correlaciodn entre parametros diferentes:

E1 coeficiente de correlacidon "r", y de ser estadisticamente
significativo se calculaba la recta de regresion lineal.

- E1 nivel de significacion estadistica se situd en todas 1as

comparaciones en p & 0'05.



IV. RESULTADOS
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1. DATOS DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA.

De los 32 pacientes estudiados el 62’4% eran crisis
generalizadas, el 31'2% del total, ausencias vy todas se
presentaron en mujeres; el otro 31’2% fueron crisis tonico-

clénicas con igual distribucidén entre varones y mujeres. E1 31’4%
de los enfermos presentaban crisis parciales vy parciales
secundariamente generalizadas (Tabla XXII). Por edades no hubo
diferencias en cuanto a la proporcidn de crisis generalizadas,
existiendo sin embargo mayor numero de parciales en los

pacientes mayores {(Tabla XXIII).

- La proporcion de las mujeres es casi el doble que 1os varones
(20/32), no habiendo diferencias en ellas en relacion a la edad
(10); en los varones por el contrario el numero de pacientes
mayores de 15 anos es el doble gque de los menores (8) (Tabla
XXIV).

- E1 rango de dosis empleadas oscild entre 10’5 y 33’3 mg/kg/d.
Las dosis mas frecuentemente utilizadas fueron menores de 20
mg/kg/d. A medida gue aumenta la dosis disminuye el numero de
pacientes tratados con ella. Existe mayor proporcién de varones
con dosis menores (Tabla XXV), asi como de los pacientes mayores
de 15 afos (Tabla XXVI).

- Las concentraciones plasmaticas de VPA obtenidas se situaron

entre 25’1-100 wug/ml. La mayoria de los pacientes presentaban
concentraciones entre 560’1-75 pg/ml, con predominio de las
mujeres (Tabla XXVII). E1 grupo de pacientes con concentraciones

menores de 50 pg/ml era mayor que los que tenfan concentraciones

mayores de 75 upg/ml. En el grupo de concentraciones subterapéuti-
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cas habia mayor numero de varones que de mujeres (Tabla XXVII).
En las edades existia un numero semejante de pacientes con
concentraciones subterapéuticas, pero con claro predominio de los
mayores con concentraciones superiores de 50 pug/ml (Tabla
XXVIII). Los niveles terapéuticos se correspondieron en mayor
cuantia con dosis de 15-20 mg asi como de 25-30 mg/kg/d (Tabla

XXIX).

2. HALLAZGOS INDIVIDUALES.

~ Casi la mitad de los pacientes (14/32) no presentaron a Jlo
largo del estudio ninguna modificacién de sus controles
analiticos (bioquimicos, hematoldgicos, farmacolégicos) ni
efectos indeseables.

- Un reducido numero de pacientes (4) presentaron esporadicamente
un aumento del amonio acompafnado de descenso de 1los niveles

plasmaticos de VPA. por el contrario en tres pacientes la

elevacion del amonio se acompand en todos los controles
efectuados de AVT normal; también en algunos pacientes (5)
aparecidé elevacidon del amonio con AVT normal, pero de forma

aislada, no mantenida a lo largo del estudio.

En relacidon a los dos pacientes gue presentaban encefalopatia
connatal de nuestro estudio, ambos tuvieron elevacién del amonio
(uno de ellos de forma espordadica )} y sus concentraciones de AVT
estuvieron muy descendidas en uno de los casos Yy conh grandes
oscilaciones en el otro.

- E1 Unico paciente etilico incluido en nuestro trabajo presentd
siempre concentraciones normales de AVT y amonio asi como de 1los

demas valores bioquimicos y hematoldgicos, a pesar de que
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previamente tuvo cifras elevadas de transaminasas y bilirrubina.
- Una paciente con valores normales de amonio y concentraciones
de AVT de 95 pg/ml presentd alopecia gue cedid tras tratamiento
dermatoldégico.

- Con cifras de amonio y AVT normales dos pacientes presentaron
trombopenia importante asintomatica.

- Se evidencid aumento de peso en dos pacientes con cifras
elevadas de amonio.

- Aunque con cifras normales de amonio y AVT tres pacientes

presentaron somnolencia.

3. HALLAZGOS ENCONTRADOS EN CADA GRUPO.

- En los varones existe una disminucidén de Tas plaquetas asi como
un aumento de los neutré6filos (Tablas XXXI y XXXII,
respectivamente); ambos con relacidén con el AVT (p <& 0705)
(Figuras 4 y 5). Hay un aumento del aclaramiento de creatinina (p<
0’05) (Tabla XXXVI) y con relacién con el AVT (p € 0’05) (Figura
6).

En las mujeres hay una disminucién del CHCM (concentracién de
hemoglobina corpuscular media) (p <« 0’01) (Tabla XXXVIII) vy
disminucién a 1o largo del tiempo de 1los Tleucocitos y las
pltaquetas (p < 0’05) (Tabla XXXIX), estas ultimas guardan
correlacidn con el AVT (p € 0’05) (Figura 7 y 8).

-En los pacientes menores de 15 afos disminuye el CHCM (p <« 0705)
(siempre dentro de valores normales) (Tabla XLVI); 1las plaguetas
disminuyen en relaciétn con el AVT (p < 0’05) (Tabla XLVII)

(Figura 9). Las cifras de amonio aumentan (hasta el segundo



109

control con normalizacion posterior) (p = 0’02) (Tabla LI)
(Figura 10).

En los mayores de 15 afos las plaguetas descienden a lo largo del
seguimiento (p <« 0’05) (Tabla LV) y con relacioén con el AVT (p<
0’05) (Figura 11). Hay disminucién de la GOT (mas intensa hasta
el 20 control) (p < 0’05) (Tabla LVIII), 1la glucemia aumenta
(dentro de valores normales) (p < 0'05) (Tabla LXI).

-~ Los pacientes con concentraciones plasmaticas de AVT inferiores
a 50 pg/ml muestran elevacién del hematocrito (hasta el segundo
control) (p < 0’°05) (Tabla LXII). Hay un aumento de amonio (hasta
el segundo control con normalizacion posterior) (p = 0’01) (Tabla
LXVII) (Figura 12), al igual que el aclaramiento de creatinina (p
¢ 0°05) (Tabla LXVIII); este ultimo asi como la glucemia (Tabla
LXIX) tienen relacién con el AVT (p & 0’05) (Figura 13).

En los pacientes cuyas concentraciones plasmaticas de AVT fueron
mayores de 50 ug/ml existe una disminucién de las plaquetas (p =
0'05) (Tabla LXXI) con relacidén con el AVT (Figura 14), asimismo
un descenso de los neutréfilos (p < 0°05) (Tabla LXXII); también
ha habido aumento de la GOT (dentro de la normalidad) (p < 0'05)
(Tabla LXXIV).

- En la comparacidn intergrupos de los valores hematolégicos
estudiados hay diferencia significativa entre varones y mujeres
en el hematocrito (p = 0°02), hemoglobina (p = 0’003) y hematies
(p = 0’008) (Tabla LXXVIII). En los parametros bioquimicos hay
diferencia entre los varones y las mujeres en las cifras de &cido
Urico (p = 0’01) y en el aclaramiento de creatinina (p = 0’04)
(Tabla LXXIX). Por edades hay diferencias entre mayores y menores

de 15 afios en el hematocrito y los hematies (p = 0'03), la
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hemoglobina (p = 0°04) (Tabla LXXX); c¢reatinina (p = 0’'008), 1las
fosfatasas alcalinas (p = 0’001), el colesterol (p = 0°01) vy
los triglicéridos (p = 0'02) (Tabla LXXXI). No se encontraron
diferencias significativas en los dos grupos de concentraciones
de AVT, ni para valores hematoldégicos ni  bioquimicos (Tablas
LXXXII y ULXXXIIIL). En el total de los pacientes hay una

disminucion significativa (p <« 0°05) de las plaguetas.

4. DATOS FARMACOCINETICOS Y DEL CUMPLIMIENTO.

La relacion existente entre la dosis administrada y 1la
concentracidétn plasmatica obtenida se define como 1indice N/D
(concentracidon tedrica alcanzada tras la administracion de una
dosis de 1 mg/kg).

Se observan indices N/D en general bajos, siendo inferiores en
los menores de 15 affos y mas altos con semejante proporcién en
los varones y mayores de 15 afos y aguellos cuyas concentraciones
de VPA son mayores de 50 pg/ml (Tablas LXXXVI, LXXXIV, LXXXVII,
LXXXIX).

E1l cumplimiento del tratamiento se midié por el N/D, considerando
que era bueno si el N/D se mantenia dentro de valores adecuados
para su edad en los 5 controles practicados, aceptable si era
adecuado en 4, regular en 3 y malo si s6lo era adecuado en 2, 1 6
0. E1 cumplimiento es malo en ambos sexos (10/12) varones vy
(16/29) mujeres (Tablas XC y XCI) y no hay diferencias en 1los
distintos grupos de edad 12/14 menores de 15 afios y 12/18 mayores
de esta edad (Tablas XCII, XCIII).

Tampoco hay un buen cumplimiento en los grupos con distintas
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concentraciones de AVT, pero sin diferencias intergrupos (10/12)

y (14/20) (Tablas XCIV y XCV).

5. CONTROL DE LAS CRISIS.

Para valorar el control de las crisis se ha establecido una
escala segun que estuviesen libres de ellas en 4 6 5 controles
{bien), en 3 (regular) y de 0 a 2 (mal). Los varones y mayores de

15 anos tienen mejor control (Tablas XCVI, XCVII).

6. BFECTOS INDESEABLES.

La frecuencia de aparicién de efectos indeseables se
encuentra reflejada en las tablas (XCIX a CI) segun Ta
distribucién por sexos, edades y concentraciones de VPA. Se han
recogido como efectos indeseables sb&lo aquellos encontrados con
mayor frecuencia: aumento de peso, trastornos gastrointestinales
(nduseas, vomitos, plenitud géstrica y pirosis), nerviosismo
(inquietud, tristeza), hemorragias (gingivorragias, epistaxis
leve), temblor, alopecia y somnolencia.

E1l efecto indeseable mas frecuente es el aumento de peso (65%),

seguido por el temblior y la alopecia en un 31% y 28% vy Jlos

trastornos gastrointestinales, hemorragias y nerviosismo en 25%
de los casos. Por sexos, la alopecia y 1los trastornos
gastrointestinales son similares, asi como el resto de efectos a

excepcion de las hemorragias que casi se duplica en mujeres
(Tabla XCIX). Por edades, el aumento de peso es mayor en 1os
menores de 15 afios, el 1igual sucede con las hemorragias, siendo
el resto similares (Tabla C). En los grupos de concentraciones de

VPA no hay diferencias en la proporcidén de los efectos, excepto
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en la alopecia y el nerviosismo mas frecuentes en concentraciones

mayores de VPA (Tabla CI).

7. OTROS EFECTOS FARMACOLOGICOS.

Sin que puedan calificarse como efectos i1nhdeseables se han
obtenido 1los siguientes resultados ( con unha frecuencia de
presentacion del 37 y 28%): mejoria de la capacidad de concentra-
cién en las tareas habituales o en el rendimiento escolar y una

mayor calidad del suefio (suefio mas reparador).



V. TABLAS Y FIGURAS DE LOS RESULTADOS.




Tabla XXII. DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES SEGUN EL SEXO.
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Dijagnéstico

~-Crisis epilépticas
Ausencias
Tonico-cldnicas
Parciales

Parciales,secundaria-
mente generalizadas

- Cefaleas

- No bien catalogadas

Total

Varones

12

Mujeres

10

20

Total %

10

10

32

(31'2)
(31’2)

(2178)

(9’6)

(3’1)

(3’1)

(100)
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Tabla XXIII. DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES SEGUN LA EDAD.

Diagnésticc Menores 15 afios Mayores 15 ainos Total %

~-Crisis epilépticas

Ausencias 5 5 10 (31’2)
Tonico-cldbénicas 4 6 10 (31’'2)
Parciales 2 5 7 (21'8)

Parciales, secunda-
riamente generali-

zadas 2 1 3 (9°6)
-Cefaleas 1 0 1 (371)
-No bien catalogadas 0 1 1 (3’1)

Total 14 18 32 (100)




Tabla XXIV.

NUMERO DE PACIENTES SEGUN LA EDAD Y EL SEXO.
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Edad (afos) varones

Mujeres

10

10

20

Total

14

18

32
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Tabla XXV. DOSIS (MG/KG/D) DE LOS PACIENTES SEGUN EL SEXO.

Dosis Varones Mujeres Total
10°56-20 9 6 156
20’ 1-25 1 6 7
25’1-30 1 5 6

> de 30 1 3 4

Total 12 20 32
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Tabla XXVI. DOSIS (MG/KG/D) DE LOS PACIENTES SEGUN LA EDAD.

Dosis Menores 15 afos Mayores 15 afios Total
10’5-20 5 10 15
20’1-25 3 4 7
25’1-30 3 3 6

> de 30 3 1 4

Total 14 18 32
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Tabla XXVII. AVT (MG/ML)x DE LOS PACIENTES SEGUN EL SEXO.

AVT Varones Mujeres IgEgl
25’ 1-50 7 5 12
50’1-75 5 12 17
75’1-100 ] 3 3
Total 12 20 32

* AVT: Concentracién plasmatica total de VPA.



120

Tabla XXVIII. AVT (UG/ML)x*x DE LOS PACIENTES SEGUN LA EDAD.

AVT Menores 15 afos Mayores 15 anos Total
25'1-50 6 6 12
50’1-75 6 11 17
75’1~100 2 1 3
Total 14 18 32

X AVT: Concentracidén plasmatica total de VPA.
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Tabla XXIX. CONCENTRACIONES DE AVT (MG/ML)* SEGUN LAS DOSIS.

AVT 1575-20 20’ 1-25 25’1-30 30 mg/kg/d Total
25’1-50 9 1 2 0 12
50’1-75 6 4 6 1 17
7571-100 1 0 0 2 3
Total 16 5 8 3 32

¥ AVT: Concentracién plasmatica total de VPA.
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Tabla XXX. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES VARONES.

Paciente ne CHCM HCM vCM HTO
1 33'9 + 3'7 29 +1'4 90'7 + 4'3 37'6 + 1'S
6 33'2 + 0'2 30'5 + 0'1 91'8 + 0'2 44'8 + 0'7
7 3214 + 2'7 29 4+ 2'2 89'3 + 2'3 40'1 + 3'6
9 32'1 + 1'8 27'4 + 1'4 85'5 + 2'7 47'8 + 1'9

10 32'4 + 0'9 31'7 + 2 97'2 + 3'1 52'3 + 1'1

12 33'5 + 1'9 29'8 + 1'4 88'6 + 1'6 48'S + 2'6

14 31'7 + 1'3 38'5 + 1 89'1 + 2 45'4 + 1'8

16 31'1 + 0'1 21'5 + 0'4 68'9 + 1 44'2 + 1'2

22 32'5 + 1 27'6 + 0'6 84's + 0'3 37'2 + 1'4

26 32 +1'3 28'7 + 0'8 91'3 + 5'3 49'1 + 2'3

28 32'6 + 0'S 30 +0'6 92'1 + 1'6 48'5 + 1'2

32 33'4 + 0'1 30'1 + 0'2 90'1 + 0'7 48 + 0'2

CHCM: Concentracién de hemoglobina corpuscular media; HCM: Hemoglobina cor-

puscular media; VCM: Volumen corpuscular medio; HTO: Hematocrito.
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Tabla XXXI. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN 1OS PACIENTES VARONES.

Paciente n? Hb Hemat Leuc Plaq VS
1 12'2 + 0'3 4'2 + 0'1 5'6 + 1'2 282 + 7 8'6 + 5'4
6 14'9 + 0'1 4'8 + 0'07 4'9 + 0'3 251 + 31'S 4 +0'8
7 12'9 + 0'2 4'4 + 0'3 5'4 + 0'7 183'6 + 18'2 4'2 + 3'3
9 14'9 + 0'8 5'6 + 0'2 7'4 + 1'1 327 + 68'8 S +2'5
10 16'8 + 0'8 5'3 + 0'2 6'9 + 0'2 167'2 + 19'8 2'2 + 0'4
12 16'3 + 0'6 5'4 + 0'2 7'6 + 1 220'2 + 23'3 2'4 + 0'S
14 14'5 + 0'6 4'9 + 0'1 5'1 + 0'3 209'4 + 19'S 2'8 + 1'7
16 13'7 + 0'4 6'4 + 0'2 4'4 + 0'2 181 + 10'6 2'2 + 0'4
22 12'1 + 0'S 4'3 + 0'1 7'3 + 2'2 454 4+ 92'6 10'4 + 1'6
26 15'3 + 0'8 5'4 + 0'2 714 + 2'1 363'2 + 51 3'6 + 2'3
28 15'8 + 0'2 | 5'2 + 0'1 7'8 + 0'7 300 +21'2 3'8 + 1'4
32 16'1 + 0'1 5'3 + 0'0 5'7 + 0'2 252'3 + 18'7 2 +0'0

Hb: Hemoglobina; Hemat: Hematies; Leuc: Leucocitos; Plaq: Plaquetas; VS: Velo-

cidad de sedimentacidn.
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Tabla XXXII. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES VARONES.

Paciente n¢ TP TPT EBM Linf Neut

1 0'4 + 0'3 0+ 1'S 7'9 + 3'9 55'5 + 17 33'8 + 2'4
6 0's + 0'3 0'7 + 2'2 9'7 + 4'6 38 + 2'S 47'7 +1'8
7 0'4 + 0'4 -1'1 + 0'8 13'6 + 7'2 41'6 + 13'3 42 + 7'6
9 -0'6 + 0'8 -2'9 + 0'8 8'1 + 2'8 28'8 + 7'2 56'6 + 7'6
10 0'8 + 0'4 0'1 +1'1 '3 + 3'4 42'6 + 6'6 49'2 + 3'1
12 0'3 + 0'7 -0'9 + 2'7 6'3 + 3'1 35'6 + 4 56'2 + 2'8
14 0'6 + 0'7 -0'1 + 1'8 6'S + 3'7 40'2 + 9'3 53'2 + 5

16 -0'02 + 0'1 -0'7 + 0'8 8'6 +14'7 29'8 + 14'7 66 + 4'1
22 0'2 + 0'6 0'9 + 1'5 11'4 + 3'3 44 + 5'7 44'4 + 4'2
26 -0'5 + 0'2 -0'9 + 3'7 10'2 + 4'7 38'2 + 6 48 + 3'1
28 -2'4 + 0'7 0'1 +0'2 8'3 + 4 42'2 + 8 50'6 + 6'4
32 0'T + 0'9 1'5 + 4'5 5'6 + 0'9 37'6 + 4'GC 59'6 + 4

TP: Tiempo de protrombina; TPT:

filos + bas6filos + monocitos;

Tiempo parcial de tromboplastina; EBM: Eosiné-

Linf: Linfocitos; Neut: Neutrdfilos.



Tabla XXXIII. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) DE 10S PACIENTES VARONES.
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Paciente n¢ VPA BUN Creat Urico Bil t
1 40'9 + 24'S 11'4 + 2'3 0's + 1 4'3 +0'2 0'3+ 0"
6 57't + 6'1 13'2 + 3 0'8 + 0'3 6'4 + 0'4 0'4 + 0'2
7 7%+ 9'4 11'6 + 3'5 0's + 0'00 4'2 + 0'6 0'4 +0'3
9 37'2 + 28'4 12'4 + 2'8 0'6 + 0'1 5'2 +1'4 0'8 + 0'S
10 46'7 + 18'6 14'4 + 3'2 0's + 0'1 7'8 + 0'9 0'S +0'1
12 48'2 + 5'3 12+ 4'3 0'7 + 0'4 6'9 + 0'5s 0's5 + 0'1
14 83 + 11'5 12 + 1'2 0'8 + 0'C8 &'s + 0'6 0'4 + 0'07
16 74'8 + 16 19 + 5'1 0'9 + 0'1 4'9 + 0'6 0'9 +0'2
22 47'8 + 27'8 16 + 3'2 0's + 0'07 4'8 + 0'4 0'3 + 0'1
26 39'1 + 30'1 20'8 + 5'3 0'7 + 0'08 5 +0'1 0'3+0'1
28 48 + 15 14'4 + 2'3 0'9 + 0'07 7 +1'3 0'4+0'2
32 62'7 + 15'1 16'6 + 2 0'9 + 0'0: £'8 + 0'5  0'4 + 0'1

VPA: Acido valproico; BUN: Nitrdgeno ureico; Creat: Creatinina; Urico: Ac. ari-

co; Bil t: Bilirrubina total.
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Tabla XXXIV. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) DE LOS PACIENTES VARONES.

Paciente n? Bil d Prot t Alb GOT GPT

1 0'06 + 0'05 6'4 + 0'3 4'7 + 0'8 20'2 + 4'4 13 +11'4
6 0'02 + 0'05 6'8 + 0'4 4'4 + 1 12'2 + 5'7 15'5 + 3'3
7 0'2 +0'4 6'4 + 0'4 4'4 + 0'2 21+ 15'7 14'8 + 8'9
9 0'2 +0'4 7'2 + 0'5 4'4 + 0'3 19'8 + 1'9 12'4 + 4'7
10 0'1 + 0'08 7'3 + 0'4 4'6 + 0'2 19'2 + 6'6 26 + 10'8
12 0'06 + 0'05 6'7 + 0'03 4'6 + 0'1 18'6 + 4'9 18'6 + 9'9
14 o't + 0'07 6'6 + 0'2 4'4 + 0'1 17 + 6'7 17+ 11'9
16 0'2 +0'1 6'9 + 0'4 5'2 + 0'2 22'4 + 10'2 29'4 + 9'1
22 0'08 + 0'04 6'2 + 0'2 3'8 + 0'1 21'8 + 6'7 14'8 + 6
26 0'08 + 0'04 6'3 + 0'5 4'2 + 0'S 20'8 + 7'4 41+ 5'7
28 0'1 + 0'08 7'4 + 0'3 4'6 + 0'2 22'2 + 12'2 26+ 17'7
32 0'T + 0'05 6's + 0'4 4'6 + 0'3 17'3 + 1'1 34'6 + 22

Bil d: Bilirrubina directa; Prot t: Proteinas totales; Alb: Albimina; GOT: Tran

saminasa glutémico oxalacética; GPT: Transaminasa glutédmico pirGvica.



127

Tabla XXXV. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) DE LOS PACIENTES VARONES.

Paciente n? 1.DH F alc Amonio Colinest
1 143'2 + 16'6 172'8 + 26'3 102'4 + 50'S 11209'6 + 379'8
6 162 + 22'3 123'2 + 23'4 122'2 + 38'1 9887'7 + 336'5
7 183'8 + 59'8 206'8 + 25'6 103'4 + 65'4 985'3 + 837'2
9 163'6 + 30'5 386 + 62'4 78'4 + 20'8 9441  +2952'7
10 148'8 + 36'4 57 + 14'3 125'2 + 42'1 9167'4 + 687'1
12 124'8 + 27 73'4 + 5'4 92'4 + 36'2 9529'8 + 299'7
14 122+ 16'4 74  + 15'9 154'4 + 59'3 5069'2 +2642'6
16 155'4 + 19'4 70'4 + 5'1 82 + 29'8 9407  +1118'9
22 181'4 + 47'1 193'2 + 37'1 114'8 +130'7 9128 + 355'7
26 136 + 20'S 60'2 + 6'7 115'6 + 57'7 9833'4 +4134'2
28 187 + 28'6 66 + 6'S 105'6 + 50'4 8442'4 +2651'3
32 138'6 + 23'5 35'6 + 6'1l 122'3 + 17'3 10096'6 + 900'8

IDH: Lacticodeshidrogenasa; F alc: Fosfatasa alcalina; Colinest: Colineste-

rasa.




Tabla XXXVI. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES VARONES.
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Paciente n? LAP GGTP Amilasa Acl creat
1 11'4 + 1'1 8 + 2'4 27 + 2'S 99 + 30'3
6 9'7 + 3'4 9'7 + 3'4 55'7 + 4'1 241'3 + 173'1
7 17'8 + 6'6 7'6 + 2'3 70'6 + 5'S 164'7 + 84'S
9 17'8 + 7'9 8'6 + 2'3 75'2 + 9'6 125'5 + 52'9

10 15 + 4'8 32'2 + 10 77'8 + 13'6 172'6 + 95'7
12 12'2 +10 9 + 1'4 30'8 + 4 209'2 + 39'2
14 11'4 + 1'S 5'8 + 0'8 61 + 5 181'4 + 51'9
16 10'8 + 4'6 8'6 + 3'2 44'6 + 14'3 145'9 + 42'8
22 13+ 3'7 7'4 + 2'6 84 + 7'7 75'4 + 15'7
26 10  +3'8 41 +11'7 47'6 + 8'4 231'9 + 35'4
28 10'4 + 5'3 12'4 + 5 50'8 + 10'2 151'9 + 63'S
32 16'3 + 4'1  11'3 + 0'S 87'3 + 17 196'9 + 30'9

LAP: lecitinaminopeptidasa; GGTP: Gamma glutamiltranspeptidasa; Acl creat:

Aclaramiento de creatinina.
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Tabla XXXVII. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES VARONES.

Paciente n® Colesterol Triglicéridos Glucemia
1 168'7 + 30'7 93'6 + 8'8 75'4 + 22'5
6 172'7 + 53'6 197'5 +106'3 80 + 5'7
7 172'2 + 4'9 48'8 + 6'9 78'8 + 20'3
9 154'6 + 13'8 62'4 + 11'7 77'8 + 12'1

10 200'6 + 18'4 101'2 + 11 72'4 + 17'1
12 161'8 + 19'6 102'8 + 31'1 74'4 + 9'5
14 124'8 + 6'6 77'6 + 23'4 83 + 13'1
16 147'8 + 5'8 92'6 + 36'3 72'2 + 17'5
22 140'8 + 1'7 65'8 + 25'4 63'8 + 14'6
26 260 + 23'9 116'8 + 8'1 87'6 + 12'8
28 200 + 23 113'2 + 13'6 76'2 + 19

32 230'6 + 13 112'3 + 19 77'3 + 7'6
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Tabla XXXVIII. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN LAS PACIENTES MUJERES.

Paciente n? CHCM HCM VCM HTO
2 31's + 1'4 28 +1'1 90'2 + 4'9 41'9 + 2'1
3 32'8 + 1'5 31'1 + 1'5 94'9 + 1'7 42'3 + 1'4
4 32'2 + 0'7 30'4 + 0'6 94'9 + 0'6 41'7 + 0'8
5 30'2 + 2 28'1 + 2'5 91'9 + 2'3 41'4 + 3'4
8 32'2 + 0'6 28 + 0'7 87'3 + 1'2 44'9 + 1'3
11 31'2 + 1'1 28'S + 0'9 91'5 + 0'9 45'1 + 2'4
13 29'S + 1'9 19'2 + 1 65'2 + 0'9 36'3 + 1'9
15 30'6 + 1'8 27'4 + 1'S 89'S + 1'5 44'3 + 2'1
17 31'5 + 1'6 28'7 + 1'8 93'1 + 3'8 47'9 + 2'8
18 31'5 + 1'7 26'7 + 0'9 84'8 + 1'9 40 +1'6
19 32'9 + 0'3 31'8 + 0'6 96'8 + 2'1 39 +2'1
20 31'7 + 1'7 26'6 + 2'2 80'4 + 1 41'2 + 1
21 32'3 + 2'3 29'8 + 2'4 92'4 + 2'6 42'4 + 3
23 30'S + 1'6 25'4 + 1'4 83'2 +1 41'4 + 1'7
24 31 +1'2 28'2 + 1'3 90'7 + 1'6 41'2 + 2
25 30'7 + 1'8 28'1 + 1'2 91 +1 43'1 + 1'8
27 32'9 + 0'9 30't + 0'9 92'8 + 1 38'9 + 1'1
29 33 +0'S 32 +0'4 97'3 + 1'6 40'7 + 0'9
30 31'6 + 2'7 30'1 + 2'4 95'9 + 0'6 38'9 + 2'1
31 31'8 + 2'6 30'2 + 2'4 95'1 + 1'5S 42'8 + 4

CHCM: Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media; HCM: Hemoglobina Cor
puscular Media; VCM: Volumen Corpuscular Medio; HTO: Hematocrito.
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Tabla XXXIX. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS)EN LAS PACIENTES MUJERES.

Paciente Hb Hemat Leuc Plag VS

n?

2 13'1 + 0'4 4'7 + 0'2 8'3 + 1'9 274'8 + 32'8 9'2 + 1'6
3 13'7 + 0'8 4'4 + 0'1 6'6 + 1'9 197'2 + 18'4 6'8 + 5'S
4 13'4 + 0'4 4'4 + 0'1 4'9 + 0'3 220'7 + 15'7 6 +1'6
5 12'6 + 0'3 4'5 + 0'4 7 +1'5 179 + 24'3 2'6 + 0'8
8 14'S + 0'2 5'1 + 0'1 7'6 + 0'3 227'6 + 35'S 4'2 + 0'8
11 14 + 0'7 4'9 + 02 4'S5 + 0'7 221'4 + 28'7 6'2 + 2'7
13 10'7 + O'2 5'S + 0'2 5'3 + 0'6 248'6 + 22'6 3'2 + 2'1
15 13'S + 0'5 4'9 + 0'2 6'7 + 0'S 273'2 + 12'8 7'8 +12'4
17 15 + 0'5 5'2 + 0'3 6'3 + 0'8 244'8 + 9'3 9'6 + 3'5
18 12'6 + 0'3 4'7 + 0'1 7'9 + 0'4 326'6 + 13'9 6'8 + 2'1
19 12'7 + 0'6 4 +0'1 5'6 + 1'6 183 + 17'4 9 + 3'8
20 13'1 + 0'7 5'1 + 0'1 6'S + 0'4 244'2 + 28'2 10'8 + 4'3
21 13'6 + 0'1 4'S + 0'3 5'2 + 0'S 147'6 + 23'6 7 +2'8
23 12'6 + 0'S 4'9 + 0'2 6'7 + 1'4 235'8 + 27'8 3'8 + 1'3
24 12'7 + 0'1 4'5 + 0'2 5'8 + 0'6 182 + 51'7 3'6 + 1'1
25 13'3 + 0'3 4'7 + 0'2 4'8 + 0'7 248'6 + 26'6 9'4 + 3'7
27 12'8 + 0'4 4'2 + 0'1 5'1 + 0'2 192'6 + 13'1  15'2 + 6'6
29 13'5 + 0'3 4'2 + 0'1 4'8 + 0'5 165'6 + 25 9'2 + 6'9
30 12'1 + 1 4 +0'2 7'8 + 3'6 265 + 37'S  10'6 +12'9
31 13'S + 0'2 4'S + 0'4 6's + 0'4 186'4 + 17'3 7'4 + 4'3

Hb: Hemoglobina; Hemat: Hematies; Leuc:

locidad de sedimentacién.

Leucocitos; Plaq:

Plaquetas; VS: Ve



Tabla XIL. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN LAS PACIENTES MUJERES.
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Paciente TP TPT EBM Linf Neut

ne

2 0'7 + 0'5 -1'7 + 0'8 7'6 + 2'7 27'2 + 5'6 59'4 + 9'9
3 0 + 0'4 1'9 + 2'7 7'8 + 1'8 34'4 + 7'9 55'5 + 10'4
4 0'4 +0'2 -0'2 + 1'2 8'1 +1'1 38'S + 4'9 83't + 5'1
5 0'T +0'2 4'1 + 0'S 8'5 + 3'7 33'4 + 13'4 54'2 + 9'2
8 0's8 + 0'7 -2  + 1'5 13'1 + 5'6 32'4 + 3'8 46'5 + 10'7
11 0's +0'7 -3'1 + 0'5 8 +2'5 28'7 + 6'3 59'5 + 6'9
13 -0'08 + 0'2 -2'1 + 1'6 5'1 + 3 37'c + 8'2 57'3 + 9'5
15 -0'1 +0'2 -0'7 + 1'3 6'9 + 3'1 31'9 + 8'6 61 + 7'9
17 -0'3 + 0'3 -1'9 + 0'5 7'1 + 1'7 31'1 + 2'S 59'2 + 8'4
18 0'7 +0'7 0's + 2'3 9'6 + 8 38'4 + 4'6 42'8 + 22'3
19 1'3 +0'3 2'3 +1'3 8'5 + 3'8 33'7 + 6'8 48'4 + 14'9
20 -0'4 + 0'2 0'3 +0'1 9'3 +5 3 + 4'8 83 + 3'7
21 0'3 +0'1 -0'3 + 2'2 18'1 + 1 40 + 8'9 44'4 + 3'9
23 1'3 + 0'7 2'1 + 3'4 9'7 + 4'8 29'6 + 6'1 80'4 + 4'2
24 0'2 +0'4 -1'1 + 2'6 8'4 + 3'8 42'3 + 13'8 56'6 + 4'3
25 -0'3 + 0'2 -2'1 + 1'1 6'7 + 1'3 43'9 + 2'6 48'8 + 2'8
27 -0'4 + 0'8 -3'4 + 0'1 12+ 2'3 35'6+ 5 82'3 + 5'G
29 G'2 +0'7 2'9 + 2 6'S + 2'1 39'8 + 5'3 52'4 + 5'2
30 0'16 + 0'15 -1'5 + 1'29 0'1 + 2'9 28'7 + 7'S 62'8 + 11'2
31 0 + 0'4 -1'5 + 1'2 13'8 + 2'3 37'7 + 4'2 49 + 2'4

TP: Tiempo de protrombina; TPT: Tiempo parcial de tromboplastina; EBM: Eosind-

filos + Baséfilos + Monocitos; Linf: Linfocitos; Neut: Neutrdfilos.
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Tabla XLI. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LAS PACIENTES MUJERES.

Paciente VPA BUN Creat Urico Bil t
n? :
2 35'8 + 26'5 11'4 + 2 0's + 0'07 4'4 + 0'3 0's2 + 0'2
3 81'8 + 42 16'4 + 2'7 0'7 + 0'04 5 +0'S 0'4 + 0'1
4 58 + 15'5 18'7 + 2'5 0'6 + 0'09 6'3 + 0'C 0'4 +0'1
5 78'6 + 18'1 13'4 + 1'1 0'6 + 0'05 3'6 + 0'2 0'3 + 0'08
8 74'7 + 6'9 13 + 2'7 0's + 01 3'8 + 0'S 0'6 + 0'3
11 31'2 + 20'4 11'8 + 0'8 0'7 + 0'2 4'S + 0'4 0's +0'3
13 62'1 + 16'9 13'8 + 2'9 0'7 + 0'1 3'6 + 0'6 0'6 +0'1
15 47'5 + 15 19'2 + 2'2 0'8 + 0'04 5'2 + 0'3 0'3 + 0'05
17 59'8 + 8'9 15'4 + 2'1 0'7 + 0'1 5'8 + 0'3 0'3 "+ 0'07
18 57'4 + 5'6 14'2 + 2'5 0's + 0'1 6'5 + 0'6 0'2 +0'04
19 73'9 + 14 13'4 + 2'4 0'7 + 0'2 4'6 + 0'4 0'1 +0'04
20 80'9 + 35'7 11'6 + 3'8 0'6 + 0'04 4'6 + 0'4 0'3 +0'1
21 68'3 + 3'2 17'6 + 3'2 0'7 + 0'2 4'7 + 0'S 0's +0'3
23 34'6 + 13 12+ 2'S 0'8 + 0'04 4'4 + 0'2 0'3 + 0'07
24 24'7 + 43'3 16'6 + 3'2 0'7 + 0'08 4'2 + 0'S 0'3 + 0'08
25 75'5 + 14'3 13'6 + 2 0'7 + 0"1 4 + 0'7 0'3 + 0'08
27 62'1 + 9'1 11'6 + 0'8 0'7 + 0'1 4'4 + 0'6 0'4 + 0'07
29 59 + 33 17'2 + 2'1 0's + 0'08 3'9 + 0'6 0'4 +0'1
30 60'3 + 15'8 13'6 + 3'7 0'7 + 0'2 4 +0'6 0'2 + 0'0:
31 70'S + 8'8 12*4 + 2'3 0'7 + 0'1 4 +0'4 0's +0'1

VPA: Acido valproico; BUN: Nitrdgeno ureico; Creat: Creatinina; Urico: Acido
urico; Bil t: Bilirrubina total.
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Tabla XLII. VALORES BIOQUIMICOS (x ‘i DS) EN LAS PACIENTES MUJERES.

Paciente Bil d Prot Alb GOT GPT
ne

2 0'08 + 0'04 6'9 + 0'4 4'4 + 0'3 19 + 6'6 22'2 + 9'4
3 0'1T +0'2 6'5 + 0'4 4'4 + 0'3 20'8 + 17'7 11'4 + 11'4
4 0'lT + 0'09 7 +0'2 4'5 + 0'2 17'5 + 4'6 26 + 13'8
5 0'1 + 0'04 6'6 + 0'3 4'1 + 0'1 19'8 + 6'4 31 +1%5'2
8 0'1 +01 6'8 + 0'1 4'3 + 0'3 18'6 + 8'4 18'6 + 10'4
11 0'1 + 0'08 6'5 + 0'2 4'1 + 0'3 11+ 3'S 28'4 + 11'1
13 0'1 + 0'05 6'3 + 0'2 4's + 0'2 14'4 + 7'6 11'6 + 10'S
15 0'1 + 0'07 5'9 + 0'1 3'9 + 0'1 13'2 + 5'8 24'8 + 24'2
17 0'08 + 0'08 7 +0'7 4'4 + 0'2 14'8 + 5'3 13'8 + 7'3
18 0'06 + 0'05 6'5 + 0'2 4'3 + 0'08 21'8 + 11'1 25'8 + 12'3
19 0'T +0'04 7'S + 0'4 4'7 + 0'2 16'6 + 5'1 14'6 + 2'6
20 0'02 + 0'04 6'7 + 0'4 4'4 + 0'3 6'4 + 4 13'2 + 4'8
21 0'1 +0'1 6'7 + 0'S 4'4 + 0'4 17'4 + 5'1 25'4 + 6'9
23 0'1T + 0'08 6'1 + 0'3 4'1 + 0'2 11'6 + 3'1 12'6 + 8'8
24 0'1T + 0'05 6'7 + 0'3 4'2 + 0'2 18'4 + 4'6 5'6 + 2'3
25 0't + 0'08 6'7 + 0'2 4'1 + 0'1 10'8 + 2'7 10 + 4
27 0'06 + 0'05 6'8 + 0'4 4'3 + 0'3 11'8 + 8'7 10'2 + 4'3
29 0'1T +0'08 6'2 + 0'3 4'1 + 0'2 10'8 + 3'3 9'2 + 6'7
30 0'1 + 0'08 6'3 +1 3'9 +1 13'8 + 7'2 22'4 + 9'8
31 0'1 + 0'08 7'1 + 0'2 4'6 + 0'2 17'6 + 3'2 18'2 + 9'6

Bil d: Bilirrubina directa; Prot: Proteinas totales; Alb: AlbGmina; GOT: Tran

saminasa glutamico oxalacética; GPT: Transaminasa glutamico piruvica.
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Tabla XLIII. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LAS PACIENTES MUJERES.

Paciente I.DH F alc Amonio Colinest
ne

2 179  + £3'9 175 + 50'3 87'6 + 36'S 8184'4 + 559'5
3 117'4 + 26'7 67'8 + 13'9 78'2 + 17'3 8852 + 769'9
4 175'S + 17'8 43'5 + 9'3 152 + 74'4 9347'7 + 366'5
5 106 + 11'2 70 + ©'6 80'2 + 45'3 8011'2 +1161'3
8 159'2 + 29'3 135'8 + 24'9 173'2 + 58'8 10220'6 + 943'3
11 133'6 + 25'9 71'6 + 10'2 75'4 + 22'7 9516 + 826'3
13 139'8 + 14 44'8 + 7'5 70 + 29'3 9728 +2061'4
15 134 + 34'S 34'8 + 6'1 95'4 + 82'4 7740'6 + 469'8
17 115'8 + 11'4 87 + 16'S 111'6 + 28'8 11715 + 666'9
18 181'6 + 9'5 258'8 + ©4'3 73'4 + 19'3 12542'4 + 357'1
19 141'2 + 17'3 639'4 + 15'2 145'8 + 56'9 7338'8 + 636'6
20 117+ 5'7 211'8 + 15 169'2 +107 10500'2 + 906'1
21 165'6 + 41'3 159'8 + 39'1 117'6 + 78'9 9455'2 + 347'3
23 116+ 12'9 104 + 24 97'4 + 26'4 5224'8 +1623'2

24 147'4 + 22'9 70'6 + 5'8 108'4 + 42'1 8120'2 + 414
25 107'2 + 9'8 7'2 + 8'7 54'4 + 15 9931'2 +1329'2
27 117 + 8'3 50'8 + 12'3 135'2 +103'6 10158'8 +1011'5
29 100'6 + 34'9 62'6 + 11'8 97'4 + 51'9 8001'6 + 564'2
30 134'2 + 6 65 + 9'4 95'4 + 38'1 8470 +1389'3

31 158'2 + 20'5 40'8 + 6 123+ 59'S 5890'2 + 702

LDH: Lactico deshidrogenasa; F alc: Fosfatasa alcalina; Colinest: Coli-

nesterasa.
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Paciente LAP GGTP Amilasa Acl creat
ne
2 15'6 + 5'S 7'2 + 1 83 + 7 150+ 45'9
3 11'6 + 6'8 10'4 +11 51'8 + 2'8 118'S + 22'S
4 9'2 + 3'5 7'5+2'6 105 + 6'3 116'3 + 23'8
5 14'2 + 2'4 7'2 + 1'9 46'8 +13'4 125'9 + 8'8
8 12'6 + 4'S 4'8 + 0'8 54'8 + 8'1 161'1 + 54
11 6'4 + 27 4 +1'4 72 +6'8 121'3 + 58'2
13 7'4 + 2'7 12'6 +11'1 68'2 +13'4 151'1 + 37'4
15 12'6 + 3'2 7'2 + 1'6 59'4 +92 121'5 + 40'1
17 17'4 + 7'S 26'2 +23'4 34'8 +19'3 127'9 + 29'7
18 i1+ 3'7 7'8 + C'4 23 +1'8s 111 + 37'9
19 11'8 + 2'3 11'2 +15'S 43 +19'S 78'8 + 20'8
20 11'4 + 2 7 +1'8 89 + 8'4 93'S + 48'C
21 16'2 + 2'7 4'4 + 0'8 61'6 + 7'S 135+ 40'S
23 17'4 + 7'8 4'6 + 3 54'8 + 4'S 106 + 17'8
24 14'8 + 6'8 6+ 0'7 98'6 +10'2 95'3 + 20'4
25 11 + 4'3 7'4 + 1'8 56'4 + 6'6 85'8 + 23'3
27 9 +4 10'6 + 6'3 39'4 + 2'8 112'4 + 31'8
29 11'6 + 3 6'4 + 1'1 33 + 4'4 180'4 + 40
30 16'6 +16'8 4'8 + 1'4 78'8 +10'3 100'8 + 20'3
31 20 +6'7 4 +2'3 81'6 +12'8 88'8 + 16'4

LAP: Lecitinaminopeptidasa; GGTP:

creat: Aclaramiento de creatinina.

gammaglutami l-transpeptidasa ;

Acl
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Tabla XLV. VALORES BIOQUIMICOS (X + DS) EN LOS PACIENTES MUJERES.

Paciente Colesterol Triglicéridos Glucemia
ne
2 144'8 + 18'1 77'6 + 14'7 80'2 + 7'2
3 142'8 + 17'2 75  + 13'8 78'6 + 6'2
4 218 + 10'2 80'2 + 36'4 . 81'7 + 3'7
5 149'4 + 7'6 41'2 + 6'8 75'4 + 3'2
8 173'8 + 8'8 56'2 + 11'3 76+ 3'S
11 207'6 + 5'9 78'8 + 20'1 79'2 + 3'1
13 170'6 + 22'S 71  + 24'3 66'2 + 7'3
15 175'6 + 8'2 79'6 + 22'2 75'2 + 7'2
17 213'6 + 44'9 99'8 + 28'4 88'6 +15
18 138'2 + 15'9 85'8 + 10'C 78'8 + 3'2
19 141'4 + 13'6 71'6 + 12'4 70'6 + 3'5
20 165'2 + 21'1 91'4 + 9'3 75'2 + 4'9
21 187 + 11'S 70'4 + 17'3 82 +10
23 127'6 + 10'5S 86'2 + 8'4 76'4 + 7'7
24 112'4 + 7 89'2 + 10 75'8 +11'7
25 163 + 33'6 78'8 + 7'7 90'8 +21'3
27 227'2 + 17'4 181 + 58'8 70'8 +17'2
29 121'8 + 13'6 92 + 23'2 76'4 + 6'3
30 161'2 + 12'2 104'6 + 25'S 74+ 77
31 181 + 13'S 77 +16'1 77'4 +10'7




138

Tabla XLVI. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES MENORES DE 15

ANOS.

Paciente CHCM HCM VCM HTO
n¢
1 33'9 + 3'7 29 +1'4 90'7 + 4'3 37'6 + 1'5
2 31's + 1'4 28 +1'1 90'2 + 4'9 41'9 + 2'1
3 32'8 + 1'5 31'1 + 1'S 94'9 + 1'7 42'3 + 1'4
5 30'2 + 2 28'1 + 2'5 91'9 + 2'3 41'4 + 3'4
7 32'4 + 2'7 29 + 2'2 89'3 + 2'3 40'1 + 3'6
8 32'2 + 0'6 28 + 0'7 87'3 + 1'2 44'9 + 1'3
9 32'1 + 1'8 27'4 + 1'4 85'S + 2'7 47'8 + 1'9
18 31'S + 1'7 26'7 + 0'9 84'8 + 1'9 40 + 1'6
19 32'9 + 0'3 31'8 + 0'6 96'8 + 2'1 39 +2'1
20 31'7 + 1'7 26'6 + 2'2 80'4 + 1 41'2 + 1
21 32'3 + 2'3 29'8 + 2'4 92'4 + 2'6 42'4 + 3
22 32'5 + 1 27'6 + 0'6 84'5 + 0'3 37'2 + 1'4
23 30'5 + 1'6 25'4 + 1'4 83'2 + 1! 41'4 + 1'7
24 31 % 1'2 28'2 + 1'3 90'7 + 1'6 41'2 + 2'0

CHCM: Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media; HCM: Hemoglobina Corpus
cular Media; VCM: Volumen Corpuscular Medio; HTO: Hematocrito.
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Tabla XLVII. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS)EN LOS PACIENTES MENORES DE 15

ANOS.
Paciente Hb Hemat Leuc Plag VS
ne
1 12'2 + 0'3 4'2 + 0'1 5'6 + 1'2 282 + 7 8'6 + 5'4
2 13'1 + 0'4 4'7 + 0'2 8'3 +1'9 274'8 + 32'8 9'2 + 1'6
3 13'7 + 0'8 4'4 + 0'1 6'6 + 1'9 197'2 + 18'4 6'8 + 5'5
5 12'6 + 0'3 4'S + 0'4 7'0 + 1'5 179 + 24'3 2'6 + 0'8
7 12'9 + 0'2 4'4 + 0'3 5'4 + 0'7 183'6 + 18'2 4'2 + 3'3
8 14'5 + 0'2 5'1 + 0'1 7'6 + 0'3 227'6 + 35'S 4'2 + 0'8
9 14'9 + 0'8 5'S + 0'2 7'4 + 1'1 327 + 68'8 5 +2'S
18 12'6 + 0'3 4'7 + 0'1 7'9 + 0'4 326'6 + 13'9 6'8 + 2'1
19 12'7 + 0'6 4 +0'1 5'6 + 1'6 183 + 17'4 9 +3'8
20 13'1 + 0'7 S'1 + 0'1 6'5 + 0'4 244'2 + 28'2 10'8 + 4'3
21 13'6 + 0'1 4'S + 0'3 5'2 + 0'5 147'6 + 23'6 7 +2'8
22 12'1 + 0'S 4'3 + 0'1 7'3 + 2'2 454 + 92'6 i0'4 + 1'6
23 12'6 + 0'5 4'9 + 0'2 6'7 + 1'4 235'8 + 27'8 3'8 + 1'3
24 12'7 + 0'1 4'5 + 0'2 5'8 + 0'6 182 51'7 3'6 + 1'1

Hb: Hemoglobina; Hemat:

cidad de sedimentaciodn.

Hematies; Leuc: Leucocitos; Plaq: Plaquetas; VS: Velo
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MENORES DE 15

ANOS.
Paciente TP TPT EBM Linf Neut
ne
1 0'4 + 0'3 0O +1'5 7'9 + 3'9 55'5 + 17 33'8 + 2'4
2 0'7 + 0'S -1'7 + 0'8 7'6 + 2'7 27'2 + 5'6 59'4 + 9'9
3 0O +0'4 1'9 + 2'7 7'8 + 1'8 34'4 + 7'9 55'S + 10'4
5 0'1 + 0'2 4'1 + 0'S 8's + 3'7 33'4 + 13'4 54'2 + 9'2
7 0'4 + 0'4 -1'1 + 0'8 13'6 + 7'2 41'6 + 13'3 42 + 7'6
8 0'8 + 0'7 -2 +1'5 13'1 + 5'6 32'4 + 3'8 46'5 + 6'9
9 -0'6 + 0'8 -2'9 + 0'8 8'1 + 2'8 28'8 + 7'2 56'6 + 7'6
18 0'7 + 0'7 0's + 2'3 9'6 + 8 38'4 + 4'6 42'8 + 22'3
19 1'3 + 0'3 2'3 +1'3 8'S + 3'8 33'7 + 6'8 48'4 + 14'9
20 -0'4 + 0'2 0'3 +0'1 9'3 + 6 33 + 4'8 53 + 3'7
21 0'3+0'1 -0'3 + 2'2 18'1 + 1 40 + 8'9 44'4 + 3'9
22 0'2 + 0'6 0'9 + 1'S 11'4 + 3'3 4 + 5'7 44'4 + 4'2
23 1'3 + 0'7 2'1 + 3'4 9'7 + 4'8 29'6 + 6'1 50'4 + 4'2
24 0'2 + 0'4 -1'1 + 2'6 8'4 + 3'8 42'3 + 13'8 56'6 + 4'3
TP: Tiempo de protrombina; TPT: Tiempo parcial de Tromboplastina; EBM: FosinG-

filos + Basbéfilos + Monocitos; Linf: Linfocitos; Neut: Neutréfilos.
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Tabla XLIX. VALORES BiOQUIMICOS (x + DS) EN 1OS PACIENTES MENORES DE 15 ANOS.

Paciente VPA BUN Creat Urico Bil t

ne

1 40'9 + 24'S 11'4 + 2'3 0'S +1 4'3 + 0'2 0'3+ 0'1
2 35'8 + 26'5 11'4 + 2 0's + 0'07 4'4 + 0'3 0's + 0'2
3 81'8 + 42 16'4 + 2'7 0'7 + 0'04 5 +0'5 0'4+ 01
5 78'6 + 18'1 13'4 + 1'1 0'6 + 0'05 3'6 + 0'2 0'3+ 0'08
7 7%+ 9'4 11'6 + 3'S 0'S + 0'00 4'2 + 0'6 0'4 + 0'3
8 74'7 + 6'9 13+ 2'7 0's + 0'1 3'8 + 0'5 0'6 + 0'3
9 37'2 + 28'4 12'4 + 2'8 0'6 + 0'1 5'2 + 1'4 0'8 + 0'5
18 57'4 + 5'6 14'2 + 2'5 0'5 + 0'1 6'S + 0'6 0'2 + 0'04
19 73'9 + 14 13'4 + 2'4 0'7 + 0'2 4'6 + 0'4 0'1 + 0'04
20 50'9 + 35'7 11'6 + 3'8 0'6 + 0'04 4'6 + 0'4 0'3+ 0'1
21 68'3 + 3'2 17'6 + 3'2 0'7 + 0'2 4'7 + 0't 0's + 0'3
22 47'8 + 27'8 16+ 3'2 0's + 0'07 4'8 + 0'4 0'3+ 0'1
23 34'6 + 13 12+ 2'5 0'8 + 0'04 4'4 + 0'2 0'3 + 0'07
24 24'7 + 43'3 16'6 + 3'2 0'7 + 0'08 4'2 + 0'S 0'3 + 0'08

VPA: Acido valproico; BUN: Nitrdgeno ureico; Creat: Creatinina; Urico:

urico; Bil t: Bilirrubina total.

Acido
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Tabla 1. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN 1OS PACIENTES MENORES DE 15 ANOS.

Paciente Bil d Prot Alb GOT GPT
ne
1 0'06 + 0'05 6'4 + 0'3 4'7 + 0'8 20'2 + 4'4 13 + 11'4
2 0'08 + 0'04 6'9 + 0'4 4'4 + 0'3 19 + 6'6 22'2 + 9'4
3 0'tT +0'2 6'S + 0'4 4'4 + 0'3 20'8 + 17'7 11'4 + 11'4
5 0'l1 + 0'04 6'6 + 0'3 4'1 + 0'1 19'8 + 6'4 31 + 15'2
7 0'2 +0'4 6'4 + 0'4 4'4 + 0'2 21 +15'7 148 + 8'9
8 0'lT +0'1 6'8 + 0'1 4'3 + 0'3 18'6 + 8'4 18'6 + 10'4
9 0'2 +0'4 7'2 + 0'S 4'4 + 0'3 19'8 + 1'9 12'4 + 4'7
18 0'06 + 0'05 6'S + 0'2 4'3 + 0'08 21'8 + 11'1 25'8 + 12'3
19 0'lT + 0'04 7'S + 0'4 4'7 + 0'2 16'6 + 5'1 14'6 + 2'6
20 0'02 + 0'04 6'7 + 0'4 4'4 + 0'3 6'4 + 4 13'2 + 4'8
21 0'tT + 0'1 6'7 + 0'S 4'4 + 0'4 17'4 + 5'1 25'4 + 6'9
22 0'08 + 0'04 6'2 + 0'2 3'8 + 0'1 21'8 + 6'7 14'8 + 6
23 0'1 + 0'08 6'1 + 0'3 4'1 + 0'2 11'6 + 3'1 12'6 + 8'8
24 0'T + 0'05 6'7 + 0'3 4'2 + 0'2 18'4 + 4'6 5'6 + 2'3

Bil d: Bilirrubina directa; Prot: Proteinas totales; Alb: Alblmina; GOT: Tran

saminasa glutamico-oxalacética; GPT: Transaminasa glutimico pirGvica.
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Tabla 1.I. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES MENORES DE 15 ANOS.

Paciente 1.DH F alc Amonio Colinest

n

1 143'2 + 16'6 172'8 + 26'3 102'4 + 80'S5 11209'6 + 379'8
2 179 + 53'9 175 + 50'3 87'6 + 36'S 8184'4 + 559'S
3 117'4 + 26'7 67'8 + 13'9 78'2 + 17'3 8852 + 769'9
5 106+ 11'2 70 + 6'6 80'2 + 45'3 8011'2 + 1161'3
7 183'8 + 59'8 206'8 + 25'6 103'4 + 65'4 9853'8 + 37'2
8 159'2 + 29'3 135'8 + 24'9 173'2 + 58'8 10250'6 + 943'3
9 163'6 + 30'S 386 + 62'4 78'4 + 20'8 9441  + 2952'7
18 181'6 + 9'5 258'8 + 54'3 73'4 + 19'3 12542'4 + 357'1
19 i41'2 + 17'3 69'4 + 15'2 145'8 + 56'9 7338'8 + 636'6
20 117+ 5'7 211'8 + 15 169'2 + 107 10500'2 + 906'1
21 165'6 + 41'3 159'8 + 39'1 117'6 + 78'9 9455'2 + 347'3
22 181'4 + 47'1 193'2 + 37'1 114'8 + 130'7 9128 + 355'7
23 116+ 12'9 104 + 24 97'4 + 26'4 5224'8 + 1623'2
24 147'4 + 22'9 70'6 + 5'8 108'4 + 42'1 81120'2 + 414

IDH: Lacticodeshidrogenasa; F alc: Fosfatasa alcalina; Colinest: Colinestera-

Sa.
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BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES MENORES DE 15 ANOS.

Paciente LAP GGTP Amilasa Acl creat
ne

1 11'4 + 1"1 8 +2'4 27 + 2'5 99 + 30'3

2 15'6 + 5'S 7'2 + 1 53 + 7 150 + 45'9

3 11'6 + 6'8 10'4 +11 51'8 + 2'8 118'S + 22'S

5 14'2 + 2'4 7'2 +1'9 46'8 +13'4 125'9 + 8'8

7 17'8 + 6'6 7'6 + 2'3 70'6 + 5'S 164'7 + 84'5

8 12'6 + 4'5 4'8 + 0'8 54'8 + 8'1 161'1 + 54

9 17'8 + 7'9 8'6 + 2'3 75'2 + 9'6 125'5 + 52'9

18 11 + 3'7 7'8 + 0'4 29 +1'8 111 + 37'9

19 11'8 + 2'3 11'2 +15'S 43 +19'S 78'8 + 20'8

20 11'4 + 2 7 +1'8 89 +8'4 93'5 + 48'5

21 16'2 + 2'7 4'4 + 0'8 61'6 + 7'S 135+ 40'S

22 13+ 3'7 7'4 + 2'6 84 + 7'7 75'4 + 15'7

23 17'4 + 7'8 4'6 + 3 54'8 + 4'S 106 + 17'8

24 14'8 + 6'8 6 + 0'7 98'6 +10'2 95'3 + 20'4
LAP: Ilecitinaminopeptidasa; GGIP: Gammaglutamiltranspeptidasa; Acl creat:

Aclaramiento de creatinina.
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Tabla LIII. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES MENORES DE 15

ANOS.

Paciente Colesterol Triglicéridos Glucemia
ne
1 168'7 + 30'7 93'6 + 8'8 75'4 + 22'5
2 144'8 + 18'1 77'6 + 14'7 80'2 + 7'2
3 142'8 + 17'2 75 + 13'8 78'6 + 6'2
5 149'4 + 7'6 41'2 + 6'8 75'4 + 3'2
7 172'2 + 4'9 48'8 + 6'9 78'8 + 20'3
8 173'8 + 8'8 56'2 + 11'3 76+ 3'S
9 154'6 + 13'8 62'4 + 11'7 77'8 + 12'1
18 138'2 + 15'9 85'8 + 10'5 78'8 + 3'2
19 141'4 + 13'6 71'6 + 12'4 70'6 + 3'5
20 165'2 + 21'1 91'4 + 9'3 75'2 + 4'9
21 187 + 11'S 70'4 + 17'3 82 + 10
22 140'8 + 1'7 65'8 + 25'4 63'8 + 14'6
23 127'6 + 10'5 86'2 + 8'4 76'4 + 7'7
24 112'4 + 7 89'2 10 75'8 + 11'7
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Tabla LIV. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES MAYORES DE 15 ANOS.

Paciente CHCM HCM veM HTO
ne
32'2 + 0'7 30'4 + 0'6 94'9 + 0'6 41'7 + 0'8
6 33'2 + 0'2 30's + 0'1 91'8 + 0'2 44'8 + 0'7
10 32'4 + 0'9 31'7 + 2 97'2 + 3'1 52'3 + 1'1
11 31'2 + 1'1 28'S + 0'9 91'5 + 0'9 45'1 + 2'4
12 33'5 + 1'9 29'8 + 1'4 88'6 + 1'6 48'5 + 2'6
13 29'5 + 1'9 19'2 + 1 65'2 + 0'9 36'3 + 1'9
14 31'7 + 1'3 28'5 + 1 89'1 + 2 45'4 + 1'8
15 30'6 + 1'8 27'4 + 1'S 89'S + 1'S 44'3 + 2'1
16 31'1 + 0'1 21'5 + 0'4 68'9 + 1 44'2 4+ 112
17 31's + 1'6 28'7 + 1'8 93'1 + 3'8 47'9 + 2'8
25 30'7 + 1'8 28'1 + 1'2 91 +1 43'1 + 1'8
26 32 +1'3 28'7 + 0'8 91'3 + 5'3 49'1 + 2'3
27 32'9 + 0'9 30'5 + 0'9 92'8 + 1 38'9 + 1'1
28 32'6 + 0'S 30 +0'6 92'1 + 1'6 48'S + 1'2
29 33 +0's 32 +0'4 97'3 + 1'6 40'7 + 0'9
30 31'6 + 2'7 30'1 + 2'4 95'9 + 0'6 38'9 + 2'1
31 31'8 + 2'6 30'2 + 2'4 95'1 + 1'5 42'8 + 4
32 33'4 + 0'1 30'1 + 0'2 90'1 + 0'7 48 + 0'2

CHCHM: Concentracidén de Hemoglobina Corpuscular Media; HCM: Hemoglobina Corpus

cular Media; VCM: Volumen Corpuscular Medio; HTO: Hematocrito.
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Tabla LV. VALORES HEMATOLOGICOS (X + DS) EN LOS PACIENTES MAYORES DE 15 ANOS.

Leuc

Paciente Hb Hemat Plag VS
ne

13'4 + 0'4 4'4 + 0'1 4'9 + 0'3 220'7 + 15'7 6 + 1'6

6 14'9 + 0'1 4'8 + 0'07 4'9 + 0'03 251  + 31'S 4 + 0'8
10 16'8 + 0'8 5'3 + 0'2 ' 6'9 + 0'2 167'2 + 19'8 2'2 + 0'4
11 14 + 0'7 4'9 + 0'2 4'5 + 0'7 221'4 + 28'7 6'2 + 2'7
12 16'3 + 0'6 5'4 + 0'2 7'6 + 1 220'2 + 23'3 2'4 + 0'S
13 10'7 + 0'2 'S + 0'2 5'3 +0'6 248'6 + 22'6 3'2+ 2'1
14 14'5 + 0'6 4'9 + 0'1 5'1 + 0'3 209'4 + 19'5 2'8 + 1'7
15 13't + 0'S 4'9 + 0'2 6'7 + 0'S 273'2 + 12'8 7'8 + 12'4
16 13'7 + 0'4 6'4 + 0'2 4'4 + 0'2 181 + 10'6 2'2 + 0'4
17 15 + 0'S 5'2 + 0'3 6'3 + 0'8 244'8 + 9'3 9'6 + 3'5
25 13'3 + 0'3 4'7 + 0'2 4'8 + 0'7 248'6 + 26'6 9'4 + 3'7
26 15'3 + 0'8 5'4 + 0'2 7'4 + 2'1 363'2 + 51 3'6 + 2'3
27 12'8 + 0'4 4'2 + 0'1 5'1 + 0'2 192'6 + 13'1  15'2 + 6'6
28 i8'8 + 0'2 5'2 + 0'1 7'8 + 0'7 300 + 21'2 3'8 + 1'4
29 13'S + 0'3 4'2 + 0'1 4'8 + 0'S 165'6 + 25 9'2 + 6'9
30 12'1 + 1 4 +0'2 7'8 + 3'6 265 + 37'5  10'6 + 12'9
31 13't + 0'2 4'5 + 0'4 6'S + 0'4 186'4 + 17'3 7'4 + 4'3
32 16'1 + 0'1 5'3+0 5'7 + 0'2 252'3 + 18'7 2 + 0'0

Hb: Hemoglobina; Hemat: Hematies; leuc: Leucocitos; Plaq: Plaquetas; VS: Velo-

cidad de sedimentacidn.
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Tabla LVI. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES MAYORES DE 15 ANOS.

Paciente TP TPT EBM Linf Neut

ne

0'4 + 0'2 -0'2 + 1'2 8'1+ 1'1 38'5 + 4'9 83'6 + 5'1

0's + 0'3 0'7 + 2'2 9'7 + 4'6 38 + 25 47'7 + 1'8
10 0's8 + 0'4 0'1 +1'9 5'3+ 3'4 42'6 + 6'6 49'2 + 3'1
11 0's + 0'7 -3'1 + 0'S 8 + 2'5 28'7 + 6'3 59'5 + 6'9
12 0'3+ 0'7 -0'9 + 27 6'3 + 3'1 35'6 + 4 56'2 + 2'8
13 -0'08+ 0'2 -2'1 + 1'6 5'1 + 3 37'S + 82 57'3 + 9'S
14 0'6 + 0'6 -0'1 + 1'8 6'5 + 3'7 40'2 + 9'3 83'2 + 5
15 -0'1 + 0'2 -0'7 + 1'3 6'9 + 3'1 31'9 + 8'6 61 + 7'9
16 -0'02+ 0'1 -0'7 + 0'8 8'6 + 14'7 29'8 + 14'7 66 + 4'1
17 0'3 + 0'3 -1'9 + 0'S 7'1 + 1'7 31't + 2'% 59'2 + 8'4
25 -0'3 + 0'2 -2'1 +1'1 6'7 + 1'3 43'9 + 2'6 48'8 + 2'8
26 -0't + 0'2 -0'9 + 3'7 10'2 + 4'7 38'2 + 6'7 48 + 3'1
27 -0'4 + 8'9 3'4 + 0'1 12 + 2'3 35'6 + 5 82'3 + 5'6
28 2'4 + 0'7 0'1 + 0'2 8'3+ 4 42'2 + 8 80'6 + 6'4
29 0'2 + 0'7 2'9 + 2 6'c + 2'1 39'8 + 5'3 52'4 + 5'2
30 0'16+ 0'iS -1'5+ 1'2 9'1 + 2'9 28'7 + 7'S 62'8 + 11'2
31 O + 0'4 -1'5 + 1'2 13'8 + 2'3 37'7 + 4'2 49 + 2'4
32 0'1+ 0'9 1'S + 4'5 5'6 + 0'9 37'6 + 4'C 59'6 + 4

TP: Tiempo de Protrombina; TPT: Tiempo parcial de Tromboplastina; EBM:

filos + Baséfilos + Monocitos; Linf: Linfocitos; Neut: Neutréfilos.

Eosino-
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Tabla LVII. VAIORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES MAYORES 15 ANOS.

Paciente VPA BUN Creat Urico Bil t
ne
4 58 + 15'5 18'7 + 2'S 0'6 + 0'09 6'3 + 0'S 0'S + 0'2
6 57'S + 6'l1 13'2 + 3 0'8 + 0'3 6'4 + 0'4 0'4 + 0'2
10 46'7 + 18'6 14'4 + 3'2 0'8 + 0'1 7'8 + 0'9 0'5 + 0'1
11 31'2 + 20'4 11'8 + 0'8 0'7 + 0'2 4'5 + 0'4 0'5 + 0'3
12 48'2 + 5'3 12+ 4'3 0'7 + 0'04 6'9 + 0'5 0'5 + 0'1
13 62'1 + 16'9 13'8 + 2'9 0'7 + 0'1 3'6 + 0'6 0'6 + 0'1
14 53 + 11'S 12 +1'2 0'8 + 0'08 5'6 + 0'6 0'4 + 0'07
15 47'5 + 15 19'2 + 2'2 0'8 + 0'04 5'2 + 0'3 0'3 + 0'05
16 74'8 + 16 19 + 5"1 0'9 + 0'1 4'9 + 0'6 0'9 + 2
17 59'8 + 8'9 15'4 + 2'1 0'7 + 0'1 5'8 + 0'3 0'3 + 0'7
25 75'S + 14'3 13'6 + 2 0'7 + 0'1 4 +0'7 0'3 + 0'08
26 39'1 + 30'1 20'8 + 5'3 0'7 + 0'08 5 +0"1 0'3 + 0'1
27 62'1 + 9'1  11'6 + 0'8  0'7 + 0'1 4'4 + 0'6  0'4 + 0'07
28 48 + 15 14'4 + 2'3 0'9 + 0'07 7 +1'3 0'4 + 0'2
29 59 + 33 17'2 + 2'1 0'S + 0'08 3'9 + 0'6 0'4 + 0'1
30 60'3 + 15'8 13'6 + 3'7 0'7 + 0'2 4 +0'6 0'2 + 0'05
31 70'S + 8'8 12'4 + 2'3 0'7 + 0'1 4 +0'4 0's + 01
32 62'7 + 15'1 16'6 + 2 0'9 + 0'05 5'8 + 0'S 0'4 + 0'1

VPA: Acido valproico; BUN: Nitrogeno ureico; Creat:

urico; Bil t: Bilirrubina total.

Creatinina; Urico: Acido
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Tabla LVIII. VALORES BIOQUIMICOS (i<i DS) EN LOS PACIENTES MAYORES DE 15 ANOS.

Paciente Bil d Prot Alb GOT GPT
n¢
4 0'1 +0'09 7 +0'2 45+0'2 17'5+4'6 26 +13'8
6 0'02 + 0'05 6'8 + 0'4  4'4+1 12'2 + 5'7  15'65 + 3'3
10 0'1 +0'08 7'3+0'4 4'6+0'2 19'2+6'6 26 +10'8
11 0'l +0'08 6'5+0'2 4'1+0'3 11 +23'S  28'4+ 11'1
12 0'06 + 0'05 6'7 +0'3  4'6+0'1 18'6 + 4'9  18'6 + 9'9
13 0'1 +0'05 6'3+0'2 4'5+0'2 14'4+7'6 11'6 + 10'5
14 0'1 +0'07 6'6+0'2 4'4+0'1 17 +6'7 17 +11'9
15 0'1T +0'07 5'9+0'1 3'9+0'1 13'2+5'8 24'8 + 24'2
16 0'2 +0'1 6'9 + 0'4 5'2+0'2 22'4+10'2 29'4+ 9'1
17 0'08 + 0'08 7+0'7 4'4+0'2 14'8 + 5'3  13'8 + 7'3
25 0'l +0'08 6'7+0'2 4'1+0'1 10'8+2'7 10 + 4
26 0'08 + 0'04 6'3+0'5  4'2+0'S 20'8+7'4 4 + 5'7
27 0'06 + 0'05 6'8 + 0'4 4'3+0'3 11'8 + 8'7 10’2 + 4'3
28 0't +0'08 7'4+0'3 4'6+0'2 22'24+12'2 26 +17'7
29 0'1 +0'08 6'2+0'3 4'1+0'2 10'8 + 3'3 9'2 + 6'7
30 0'l +0'08 6'3+1 3'9 + 1 13'8 + 7'2  22'4 + 9'8
31 0'1 +0'08 7'1+0'2 4'6+0'2 176+ 3'2 18'2+ 9'6
32 0'1 +0'05 6'5+0'4 4'6+0'3 17'3+1'1  34'6 + 22

Bil d: Bilirrubina directa; Prot: Proteinas totales; Alb: Albimina; GOT: Tran-

saminasa glutamico oxalacética; GPT: Transaminasa glutamico-piravica.
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Tabla LIX. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES MAYORES DE 15

ANOS.
Paciente I.DH F alc Amonio Colinest

ne
4 175'5 + 17'8 43'5 + 9'3 152 + 74'4 9347'7 + 366'S

162 + 22'3 123'2 + 23'4  122.2 + 38'1 9887'7 + 336'5
10 148'8 + 36'4 57 +14'3 125'2 + 42'1 9167'4 + 687'1
11 133'6 + 25'9 71'6 + 10'2 75'4 + 22'7 9516 + 826'3
12 124'8 + 27 73'4 + 5'4 92'4 + 36'2 9529'8 + 299'7
13 139'8 + 14 44'8 + 7'S 70 + 29'3 9728 + 2061'4
14 122 + 16'4 74 + 15'9  154'4 + 59'3 5069'2 + 2642'6
15 134 + 34'5 34'8 + 6'1 95'4 + 82'4 7740'6 + 469'8
16 155'4 + 19'4 70'4 + 5'1 82 + 29'8 9407 + 1118'9
17 115'8 + 11'4 87 +16'S 111'6 + 28'8 11715 + 666'9
25 107'2 + 9'8 72'2 + 8'7 54'4 + 15 9931'2 + 1329'2
26 136 + 20'5 60'2 + 6'7 115'6 + 57'7 9833'4 + 4134'2
27 117 + 8'3 50'8 + 12'3 135'2 + 103'6 10158'8 + 1011'S
28 187 + 28'6 66 + 6'S 105'6 + S0'4 8442'4 + 2651'3
29 100'6 + 34'9 62'6 + 11'8 97'4 + 51'9 8001'6 + 564'2
30 134'2 + 6 65 + 9'4 95'4 + 38'1 8470 + 1389'3
31 158'2 + 20'5 80'8 + 6 123+ 59'5 £890'2 + 702
32 138'6 + 23'5 35'6 + 6'1l 122'3 + 17'3 10096'6 + 900'8

IDH: Lacticodeshidrogenasa; F alc: Fosfatasa alcalina; Colinest: Colineste-

rasa.
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Tabla 1X. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN 1LOS PACIENTES MAYORES DE 15 ANOS.

Paciente LAP GGTP Amilasa Acl creat
ne
4 9'2 + 3'5 7'S + 2'6 10'S + 6'3 116'3 + 23'8
6 9'7 + 3'4 9'7 + 3'4 55'7 + 4'1 241'3 +173'1
10 15 + 4'8 32'2 +10 77'8 + 13'6 172'6 + 95'7
11 6'4 + 2'7 4 +1'4 72 + 6'8 121'3 + 58'2
12 12'2 +10 9 +1'4 30'8 + 4 209'2 + 39'2
13 7'4 + 2'7  12'6 +11'1 68'2 + 13'4 151'1 + 37'4
14 11'4 + 1'S 5'8 + 0'8 61 + 5 181'4 + 51'9
15 12'6 + 3'2 7'2 + 1'6 59'4 + 9'2 121'5 + 40'1
16 10'8 + 4'6 8'6 + 3'2 44'6 + 14'3 145'9 + 42'8
17 17'4 + 7'5  26'2 +23'4 34'8 + 19'3 127'9 + 29'7
25 11 + 4'3 7'4 + 1'8 56'4 + 6'6 85'8 + 23'3
26 10 +3'8 41 +11'7 47'6 + 8'4 231'9 + 35'4
27 9 +4 10'6 + 6'3 39'9 + 2'8 112'4 + 31'8
28 10'4 + 5'3  12'4 + 5 50'8 + 10'2 151'9 + 63'5
29 11'6 + 3 6'4 + 1'1 3 + 4'4 180'4 + 40
30 16'6 +16'8 4'8 + 1'4 78'8 + 10'3 100'8 + 20'3
31 20 +6'7 4 +2'3 81'6 + 12'8 88'8 + 16'4
32 16'3 + 4'1  11'3 + 0'S 87'3 + 17 196'9 + 30'9

LAP: Lecitinaminopeptidasa; GGTP:

Aclaramiento de creatinina.

Gammaglutamiltranspeptidasa;

Acl creat:
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Tabla IXI. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES MAYORES DE 15

ANOS.
Paciente Colesterol Triglicéridos Glucemia
ne
218 + 10'2 80'2 + 36'4 81'7 + 3'7
6 172'7 + 53'6 197'5 + 106'3 80 + 5'7
10 200'6 + 18'4 101'2 + 11 72'4 + 17'1
11 207'6 + 5'9 78'8 + 20'1 79'2 + 3'1
12 161'8 + 19'6 102'8 + 31'1 74'4 + 9'S
13 170'6 + 22'5 71+ 24'3 66'2 + 7'3
14 124'8 + 6'6 77'6 + 23'4 83 + 13'1
15 175'6 + 8'2 79'6 + 22'2 75'2 + 7'2
16 147'8 + 5'8 92'6 + 36'6 72'2 + 17'5
17 213'6 + 44'9 99'8 + 28'4 88'6 + 15
25 163  + 33'6 78'8 +  7'7 90'8 + 21'3
26 260 + 23'9 116'8 + 8'1 87'6 + 12'8
27 227'2 + 17'4 181 + 58'8 70'8 + 17'2
28 200 + 23 113'2 + 13'6 76'2 + 19
29 121'8 + 13'6 92 + 23'2 76'4 + 6'3
30 161'2 + 122 104'6 + 25'5 74+ 7'7
31 181  + 13'S 77 + 16'1 77'4 + 10'7
32 230'6 + 13 112'3 + 19 77'3 + 7'6
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Tabla IXII. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCEN
TRACIONES PLASMATICAS DE AVT < 50 JUG/ML.

Paciente CHCM HCM VCM HTO
ne
1 33'9 + 3'7 29 +1'4 90'7 + 4'3 37'6 + 1'5
2 31'S + 1'4 28 +1'1 90'2 + 4'9 41'9 + 2'1
9 32'1 +1'8 27'4 + 1'4 85'S + 2'7 47'8 + 1'9
10 32'4 + 0'9 31'7 + 0'2 97'2 + 3'1 82'3 + 1'1
11 31'2 + 11 28'S + 0'9 91'S + 0'9 45'1 + 2'4
12 33'c + 1'9 29'8 + 1'4 88'6 + 1'6 48'S + 2'6
15 30'6 + 1'8 27'4 + 1'S 89'S + 1'5 44'3 + 2'1
22 32's + 1 27'6 + 0'6 84'S + 0'3 37'2 + 1'4
23 30'S + 1'6 25'4 + 1'4 83'2 + 1 41'4 + 1'7
24 31 +1'2 28'2 + 1'3 90'7 + 1'6 41'2 + 2
26 32 +1'3 28'7+0'8 91'3 +5'3  49'1 + 2'3
28 32'6 + 0'5 30 +0'6 92'1 + 1'6 48'S + 1'2

CHCM: Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media; HCM: Hemoglobina

Corpuscular Media; VCM: Volumen Corpuscular Medio; HTO: Hematocrito.
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Tabla [XIII. VALORES HEMATOLOGICOS (X + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRA

CIONES DE AVT < 50 UG/ML.

Paciente Hb Hemat Leuc Plaq WA

n¢

1 12'2 + 0'3 4'2 + 0'1 5'6 + 1'2 282 + 7 8'6 + 5'4
2 13'1 + 0'4 4'7 + 0'2 8'3+1'9 274'8 + 32'8 9'2 + 1'6
9 14'9 + 0'8 5'c + 0'2 7'4 + 1'1 327 + 68'8 5 +2'S
10 16'8 + 0'8 5'3 + 0'2 6'9 + 0'2 167'2 + 19'8 2'2 + 0'4
11 14 + 0'7 4'9 + 0'2 4'5 + 0'7 221'4 + 28'7 6'2 + 2'7
12 16'3 + 0'6 5'4 + 0'2 7'6 + 1 220'2 + 23'3 2'4 + 0'S
15 13'5 + 0'S 4'9 + 0'2 6'7 + 0'S 273'2 + 12'8 7'8 +12'4
22 12'1 + 0'S 4'3 + 0'1 7'3 + 2'2 454 + 92'6 10'4 + 1'6
23 12'6 + 0'S  4'9 + 0'2  6'7 +1'4  235'8 + 27'8  3'8 + 1'3
24 12'7 + 0'1 4'S + 0'2 5'8 + 0'6 182 + 51'7 3'6 + 1'1
26 15'3 + 0'8  5'4 +0'2 7'4+2'l  363'2 + 51 3'6 + 2'3
28 15'8 + 0'2 5'2 + 0'1 7'8 + 3'6 265 + 37'5 3'8 + 1'4

Hb: Hemoglobina; Hemat: Hematies; lLeuc: Leucocitos; Plaqg: Plaquetas; VS:

Velocidad de sedimentacidn.
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Tabla LXIV. VALORES HEMATOLOGICOS (% + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIO-
NES DE AVT < 50 UG/ML.

Paciente TP TPT EBM Linf Neut

ne

1 0'4 + 0'3 0O +1'S 7'9 + 3'9 55'S + 17 33'8 + 2'4
2 0'7 + 0'S -1'7 + 0'8 7'6 + 2'7 27'2 + 5'6 59'4 + 9'9
9 -0'6 + 0'8 -2'9 + 0'8 8'1 + 2'8 28'8 + 7'2 56'6 + 7'6
10 0'8 + 0'4 0'1 +1'9 5'3 + 3'4 42'6 + 6'6 49'2 + 3'1
11 0's + 0'7 -3'1 + 0'5 8 +2'5 28'7 + 6'3 59'S + 6'9
12 0'3 + 0'7 -0'9 + 2'7 6'3 + 3'1 35'6 + 4 56'2 + 2'8
15 -0'1 + 0'2 -0'7 + 1'3 6'9 + 3'1 31'9 + 8'6 61 + 7'9
22 0'2 + 0'6 0'9 + 1'5 11'4 + 3'3 4 + 5'7 44'4 + 4'2
23 1'3 + 0'7 2'l1 + 3'4 9'7 + 4'8 29'6 + 6'1 80'4 + 4'2
24 -2 +0'4 -1'1 + 2'6 8'4 + 3'8 42'3 + 13'8 36'6 + 4'3
26 -0'c + 0'2 -0'9 + 3'7 10'2 + 4;7 38'2 + 6'7 48 + 3'1
28 -2'4 + 0'7 0'1 + 0'2 8'3 + 4 42'2 + 8 50'6 + 6'4

TP: Tiempo de protrombina; TPT: Tiempo parcial de tromboplastina; EBM: Eosi-

n6filos + BasOfilos + Monocitos; Linf: Linfocitos; Neut: Neutrofilos.
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Tabla IXV. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIO-
NES DE AVT < SO JUG/ML.

Paciente n® BUN Creat Urico Bil t

1 11'4 + 2'3 0'S + 0'1 4'3 + 0'2 0'3 + 0'1
2 11'4 + 2 0's + 0'07 4'4 + 0'3 0'5 + 0'2
9 i2'4 + 2'8 0'6 + 0'1 5'2 + 1'4 0'8 + 0'S
10 14'4 + 3'2 0'8 + 0'1 7'8 + 0'9 0'5 + 0'1
11 11'8 + 0'8 0'7 + 0'2 4'5 + 0'4 0'S + 0'3
12 12+ 4'3 0'7 + 0'04 6'9 + 0'S 0'S + 0'1
15 19'2 + 2'2 0'8 + 0'04 5'2 + 0'3 0'3 + 0'05
22 16 + 3'2 0'S + 0'07 4'8 + 0'4 0'3 + 0"1
23 12+ 2'S 0'8 + 0'04 4'4 + 0'2 0'3 + 0'07
24 16'6 + 3'2 0'7 + 0'08 4'2 + 0'S 0'3 + 0'08
26 20'8 + 5'3 0'7 + 0'08 5 +0'1 0'3 +0'1
28 14'4 + 2'3 0'9 + 0'07 7 +1'3 0'4 + 0'2

BUN: Nitrdgeno ureico; Creat: Creatinina; Urico:

rrubina total.

Acido Urico; Bil t: Bili-
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Tabla LXVI. VALORES BIOQUIMICOS (X + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIO-

NES DE AVT < 50 UG/ML.

Paciente Bil d Prot Alb GOT GPT

ne

1 0'06 + 0'05  6'4 +0'3  4'7 +0'8 20'2 + 4'4 13+ 11'4
2 0'08 + 0'04 6'9 + 0'4 4'4 + 0'3 19 466 22'2 + 9'4
9 0'2 +0'4 7'2 + 0'S 4'4 + 0'3 19'8 + 1'9 12'4 + 4'7
10 0'l1 + 0'08 7'3 + 0'4 4'6 + 0'2 19'2 + 6'6 26 + 10'8
11 o'l + 0'08 6'5 + 0'2 4'1 + 0'3 11+ 3'S 28'4 + 11'1
12 0'06 + 0'05 6'7 + 0'3 4'6 + 0'1 18'6 + 4'9 18'6 + 9'9
15 0'l1 + 0'07 5'9 + 0'1 3'9 + 0'1 13'2 + 5'8 24'8 + 24'2
22 0'08 + 0'04 6'2 + 0'2 3'8 + 0'1 21'8 + 6'7 14'8 + 6
23 0'l1 + 0'08 6'l + 0'3 4'1 + 0'2 11'6 + 3'1 12'6 + 8'8
24 0'l1 + 0'05 6'7 + 0'3 4'2 + 0'2 18'4 + 4'6 5'6 + 2'3
26 0'08 + 0'04 6'3 + 0'5 4'2 + 0'S 20'8 + 7'4 41 + 5'7
28 0'l + 0'08 7'4 + 0'3 4'6 + 0'2 22'2 +12'2 26 177

Bil d: Bilirrubina directa; Prot: Proteinas totales;

Alb: AlbGmina; GOT:

Transaminasa glutamico oxalacética; GPT: Transaminasa glutamico-piruviea,
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Tabla IXVII. VALORES BIOQUIMICOS (X + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIO-
NES DE AVT < 50 UG/ML.

Paciente I DH F alc Amonio Colinest
ne

1 143'2 + 16'6 172'8 + 26'3 102'4 + 50'S 11209'6 + 379'8
2 179  + 53'9 175 + 850'3 87'6 + 36'5 8184'4 + 559'5
9 163'6 + 30'S 386 + 62'4 78'4 + 20'8 9441  + 2952'7
10 148'8 + 36'4 57 +14'3 125'2 + 42'1 9167'4 + 687'1
11 133'6 + 25'9 71'6 + 10'2 75'4 + 22'7 9516 + 826'3
12 124'8 + 27 73'4 + 5'4 92'4 + 36'2 9529'8 + 299'7
15 134 + 34'S 34'8 + 6'1 95'4 + 82'4 7740'6 + 469'8
22 181'4 + 47'1 193'2 + 37'1 114'8 + 130'7 9128 + 355'7
23 116 + 12'9 104 + 24 97'4 + 26'4 5224'8 + 1623'2

24 147'4 + 22'9 70'6 + 5'8 108'4 + 42'1 8120'2 + 414
26 136  + 20'S 60'2 + 6'7 115'6 + 57'7 9833'4 + 4134'2

28 187 + 28'6 66 + 6'5 105'6 + 50'4 8442'4 + 2651'3

IDH: Lacticodeshidrogenasa; F alc: Fosfatasa alcalina; Colinest: Colineste-

rasa.
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Tabla IXVIII. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIO-
NES DE AVT < 50 AUG/ML.

Paciente LAP GGTP Amilasa Acl creat
ne '
1 11'4 + 1'1 8 + 2'4 27 + 2'S 99 + 30'3
2 15'6 + 5'5 7'2+ 1 53 + 7 150 + 45'9
9 17'8 + 7'9 8'6 + 2'3 75'2 + 9'6 1255 + 52'9
10 15  + 4'8 32'2 + 10 77'8 + 13'6 172'6+ 95'7
11 6'4 + 2'7 4 + 1'4 72 + 6'8 121'3+ 58'2
12 12'2 +10 9 + 1'4 30'8 + 4 209'2+ 39'2
15 12'6 + 3'2 7'2 + 1'6 59'4 + 9'2 121'S+ 40'1
22 13+ 3'7 7'4 + 2'6 84 + 7'7 75'4+ 15'7
23 17'4 + 7'8 4'6 + 3 54'8 + 4'S 106 + 17'8
24 14'8 + 6'8 6 + 0'7 98'6 + 10'2 95'3+ 20'4
26 10 +3'8 41 +11'7 47'6 + 8'4 231'9+ 35'4
28 10'4 + 5'3 12'4 + 5 £0'8 + 10'2 151'9+ 63'S

LAP: Lecitinaninopeptidasa; GGTP: Gammaglutamiltranspeptidasa; Acl creat: Acla

ramiento de creatinina.
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Tabla IXIX. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRA
CIONES DE AVT < 50 UG/ML.

Paciente n? Colesterol Triglicéridos Glucemia
1 168'7 + 30'7 93'6 + 8'8 75'4 + 22'5
2 144'8 + 18'1 77'6 + 14'7 80'2 + 7'2
9 154'6 + 13'8 62'4 + 11'7 77'8 + 12'1

10 200'6 + 18'4 101'2 + 11 72'4 + 17'1
11 207'6 + 5'9 78'8 + 20'1 79'2 + 3'1
12 161'8 + 19'6 102'8 + 31'1 74'4 + 9'C
15 175'6 + 8'2 79'6 + 22'2 75'2 + 7'2
22 140'8 + 1'7 65'8 + 25'4 63'8 + 14'6
23 127'6 + 10'5S 86'2 + 8'4 76'4 + 7'7
24 112'4 + 7 89'2 + 10 75'8 + 11'7
26 260 + 23'9 116'8 + 8'1 87'6 + 12'8

28 200 23 113'2 + 13'6 76'2 + 19

|+
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Tabla LXX. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIO-
NES DE AVT > 50 UG/ML.

Paciente CHCM HCM VCM HTO
ne
3 32'8 + 1'5 31'1 + 1'5 94'9 + 1'7 42'3 + 1'4
4 32'2 + 0'7 30'4 + 0'6 94'9 + 0'6 41'7 + 0'8
5 30'2 + 2 28'1 + 2'5 91'9 + 2'3 41'4 + 3'4
6 é3'2 + 0'2 30'S + 0'1 91'8 + 0'2 44'8 + 0'7
7 32'4 4+ 2'7 29 + 2'2 89'3 + 2'3 40'1 + 3'6
8 32'2 + 0'6 28 +0'7 87'3 + 1'2 44'9 + 1'3
13 29'c + 1'9 19'2 + 1 65'2 + 0'9 36'3 + 1'9
14 31'7 + 1'3 28'S + 1 89'1 + 2 45'4 + 1'8
16 31't + 0'1 21'5 + 0'4 68'9 + 1 44'2 + 1'2
17 31'5 + 1'6 28'7 + 1'8 93'1 + 3'8 47'9 + 2'8
18 31' + 1'7 26'7 + 0'9 84'8 + 1'9 40 +1'6
19 32'9 + 0'3 31'8 + 0'6 96'8 + 2'1 39 +2'1
20 31'7 + 1'7 26'6 + 2'2 80'4 + 1 41'2 + 1
21 32'3 + 2'3 29'8 + 2'4 92'4 + 2'6 42'4 + 3
25 30'7 + 1'8 28'1 + 1'2 91 +1 43'1 + 1'8
27 32'9 + 0'9 30'5 + 0'9 92'8 + 1 38'9 + 1'1
29 33 +0'S 32 +0'4 97'3 + 1'6 40'7 + 0'9
30 31'6 + 2'7 30'1 + 2'4 95'9 + 0'6 38'9 + 2'1
31 31'8 + 2'6 30'2 + 2'4 95'1 + 1'5 42'8 + 4
32 33'4 + 0'1 30'1 + O*'2 90'1 + 0'7 48 + 0'2

CHCM: Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media; HCM: Hemoglobina Cor-
puscular Media; VCM: Volumen Corpuscular Medio; HTO: Hematocrito.
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Tabla LXXI. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIO-
NES DE AVT > 50 UG/ML.

Paciente Hb Hemat Leuc Plaq VS

ne

3 13'7 + 0'8 4'4 + 0'1 6'6 + 1'9 197'2 + 18'4 6'8 + 5'S
4 13'4 + 0'4  4'4 +0'l  4'9 + 0'3 220'7 + 15'7 6 + 1'6
5 12'6 + 0'3 4'S + 0'4 7 +1'S 179  + 24'3 2'6 + 0'8
6 14'9 + 0'1 4'8 + 0'07 4'9 + 0'03 251 + 31'S 4 +0'8
7 12'9 + 0'2 4'4 + 0'3 5'4 + 0'7 183'6 + 18'2 4'2 + 3'3
8 14'S + 0'2 5'1 + 0"1 7'6 + 0'3 227'6 + 35'5 4'2 + 0'8
13 10'7 + 0'2 5'c + 0'2 5'3 + 0'6 248'6 + 22'6 3'2 + 3'1
14 14'5 + 0'6 4'9 + 0'1 5'1 + 0'3 209'4 + 19'5 2'8 + 1'7
16 13'7 + 0'4  6'4 +0'2  4'4+0'2 181  +10'6  2'2 + 0'4
17 15 +0'S 5'2 + 0'3 6'3 + 0'8 244'8 + 9'3 9'6 + 3'5
18 12'6 + 0'3 4'7 + 0'1 7'9 + 0'4 326'6 + 13'9 6'8 + 2'1
19 12'7 + 0'6 4 +0'1 5'6 + 1'6 183 + 17'4 9 + 3'8
20 13'1 + 0'7 5'1 + 0'1 6'S + 0'4 244'2 + 28'2 10'8 + 4'3
21 13'6 + 0'1 4'S + 0'3 5'2 + 0'S 147'6 + 23'6 7 +2'8
25 13'3 + 0'3 4'7 + 0'2 4'8 + 0'7 248'6 + 26'6 9'4 + 3'7
27 12'8 + 0'4 4'2 + 0'1 5'1 + 0'2 192'6 + 13'1  15'2 + 6'6
29 13'5 + 0'3 4'2 + 0'1 4'8 + 0'S 165'6 + 25 9'2 + 6'9
30 12'1 + 1 4 +0'2 7'8+ 3'6 265 + 37'S 10'6 +12'9
31 13's + 0'2 4'5 + 0'4 6'S + 0'4 186'4 + 17'3 7'4 + 4'3
32 16'1 + 0'1 5'3+0 5'7 + 0'2 252'3 + 18'7 2 +0'0

Hb: Hemoglobina; Hemat: Hematies; Leuc: Leucocitos; Plaq: Plaquetas; VS: Ve-

locidad de sedimentacidn.
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Tabla LXXII. VALORES HEMATOLOGICOS (X + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIO-
NES DE AVT > 50 UG/ML.

Paciente TP TPT EBM Linf Neut

ne

3 0O +0'4 1'9 + 2'7 7'8 + 1'8 34'4 + 7'9 85'5 + 10'4
4 0't + 0'3 0'7 + 2'2 8'1 + 1'1 38'5 + 4'9 53'5 + 5'1
5 0'1 + 0'2 4'1t + 0'5 8'5 + 3'7 33'4 + 13'4 54'2 + 9'2
6 0'4+0'2 -0'2+1'2 9'7 + 4'6 38 + 2'5 47'7 + 1'8
7 0'4 +0'4 -1'1 +0'8 13'6 + 7'2 41'6 + 13'3 42 + 7'6
8 0's +0'7 -2 +1'5 13'1 + 5'6 32'4 + 3'8 46't + 6'9
13 -0'08+ 0'2 -2'1 + 1'6 5'1 + 3 37'c + 8'2 57'3 + 9'5
14 0'6 + 0'6 -0'1 +1'8 6'S + 3'7 40'2 + 9'3 83'2 + ©
16 ~0'02+ 0'1  -0'7 + 0'8 8'6 +14'7 29'8 + 14'7 66 + 4'1
17 -0'3 +0'3 -1'9 + 0'5 7'1 + 1'7 31'1 + 2'S 59'2 + 8'4
18 0'7 + 0'7 0'S + 2'3 9'6 + 8 38'4 + 4'6 42'8 + 22'3
19 1'3 + 0'3 2'3 +1'3 8'5 + 3'8 33'7 + 6'8 48'4 + 14'9
20 -0'4 + 0'2 0'3 + 01 9'3 + © 3 + 4'8 53 + 3'7
21 0'3+0'T -0'3+2'2 18'1 +1 40 + 8'9 44'4 + 3'9
25 0'3+0'2 -2'1+1'1 6'7 + 1'3 43'9 + 2'6 48'8 + 2'8
27 -0'4 + 0'8 3'4 + 0'1 12+ 2'3 35'c + 5 82'3 + ©'6
29 0'2 + 0'7 2'9 + 2 6'c + 2'1 39'8 + 5'3 82'4 + 5'2
30 0'le+ 0'1S  1'5 + 1'2 9'1 + 2'9 28'7 + 7'5 62'8 + 11'2
31 ‘0+0'4 -1'5+1'2 13'8 + 2'3 37'7 + 4'2 49 + 2'4
32 0'1 + 0'9 1'5 + 4'5 5'5 + 0'9 37'6 + 4'5 59'6 + 4

TP: Tiempo de protrombina; TPT: Tiempo parcial de Tromboplastina; EBM: Eosind-

filos + Bas6filos + Monocitos; Linf: Linfocitos; Neut: Neutrdfilos.
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Tabla IXXIII. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRA
CIONES DE AVT > 50 AUG/ML.

Paciente n?® BUN Creat Urico Bil t

3 16'4 + 2'7 0'7 + 0'04 5 +0'S 0'4 + 0'1

4 18'7 + 2'S 0'6 + 0'09 6'3 + 0'5 0'S + 0'2

5 13'4 + 1'1 0'6 + 0'05 3'6 + 0'2 0'3 + 0'08
6 13'2 + 3 0'8 + 0'3 6'4 + 0'4 0'4 + 0'2

7 11'6 + 3'S 0'5 + 0'0 4'2 + 0'6 0'4 + 0'3

8 13+ 2'7 0'S + 0'1 3'8 + 0'S 0'6 + 0'3

13 13'8 + 2'9 0'7 + 0'1 3'6 + 0'6 0'6 + 0'1

14 12 +1'2 0'8 + 0'08 5't + 0'6 0'4 + 0'07
16 19 + 8'1 0'9 + 0'1 4'9 + 0'6 0'9 + 2

17 15'4 + 2'1 0'7 + 0'1 5'8 + 0'3 0'3 + 0'07
18 14'2 + 2'5 0'S + 0'1 6'S + 0'6 0'2 + 0'04
19 13'4 + 2'4 0'7 + 0'2 4'6 + 0'4 0'l + 0'04
20 i1'6 + 3'8 0'6 + 0'04 4'6 + 0'4 0'3 + 0'1

21 17'6 + 3'2 0'7 + 0'2 4'7 + 0'S 0's +0'3

25 13'6 + 2 0'7 + 0'1 4 +0'7 0'3 + 0'08
27 11'6 + 0'8 0'7 + 0'1 4'4 + 0'6 0'4 + 0'07
29 17'2 + 2"1 0'S + 0'08 3'9 + 0'6 0'4 + 0'1

30 13'6 + 3'7 0'7 + 0'2 4 +0'6 0'2 + 0'05
31 12'4 + 2'3 0'7 + 0"1 4 +0'4 0'5 + 0'1

32 16'6 + 2 0'9 + 0'05 5'8 + 0'S 0'4 + 0'1

BUN: Nitrdgeno ureico; Creat: Creatinina; Urico: Acido Grico; Bil t: Bi-
lirrubina total.
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Tabla IXXIV. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIO-
NES DE AVT » 50 JUG/ML.

Paciente  Bil d Prot Alb GOT GPT
ne
3 0'1 + 0'2 6'S +0'4  4'4+ 0'3 20'8 + 17'7  11'4 + 11'4
4 0'1+0'09 7 +0'2 4'3+0'2 17's + 4'6 26 + 13'8
5 0'1 + 0'04  6'6 + 0'3  4'l + 0'1 19'8 + 6'4 31 + 15'2
6 0'02+ 0'05  6'8 + 0'4  4'4 + 1 12'2 + 5'7 15'S + 3'3
7 0'2 + 0'4 6'4 + 0'4  4'4+0'2 21 +15'7 14'8 + 8'9
8 0'1 + 0'1 6'8 + 0'l  4'3 + 0'3 18'6 + 8'4  18'6 + 10'4
13 0'l1 + 0'05  6'3+0'2 4'5 +0'2 14'4 + 7'6  11'6 + 10'5
14 0'1 + 0'07 6'6 + 0'2  4'4 + 0'1 17 + 6'7 17 + 11'9
16 0'2 + 0'1 6'9 + 0'4 5'2 +0'2 22'4 + 10'2  29'4 + 9'1
17 0'08+ 0'08 7 +0'7 4'4+0'2 14'8 + 5'3  13'8 + 7'3
18 0'06+ 0'05  6'S + 0'2  4'3+0'08 21'8 + 11'1l  25'8 + 12'3
19 0'1 + 0'04 7'5 +0'4 4'7 + 0'2 16'6 + 5'1  14'6 + 2'6
20 0'02+ 0'04  6'7 + 0'4  4'4 + 0'3 6'4 + 4 13'2 + 4'8
21 0'1 + 0'1 6'7 + 0'S  4'4 + 0'4 17'4 + 5'1  25'4 + 6'9Q
25 0'1 +0'08 6'7+0'2 4'1 +0'1 10'8 + 2'7 10 + 4
27 0'06+ 0'05  6'8 + 0'4  4'3 + 0'3 11'8 + 8'7  10'2 + 4'3
29 0'1 + 0'08  6'2+0'3 4'l +0'2 10'8 + 3'3 9'2 + 6'7
30 0'1 + 0'08 6'3 + 1 3'9 + 1 13'8 + 7'2  22'4+ 9'8
31 0'1 +0'08 7'1+0'2 4'6 +0'2 17'6 + 3'2  18'2 + 9'6
32 0'1 + 0'05  6'5 +0'4  4'6 + 0'3 17'3 + 1'1  34'6 + 22

Bil d: Bilirrubina directa; Prot: Proteinas totales; Alb: Alblmina; GOT:

Transaminasa glutémico oxalacética; GPT: Transaminasa glutamico-piruvica.
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Tabla LXXV. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIO -
NES DE AVT > 50 JUG/ML..

Paciente I.DH F alc Amonio Colinest

ne

3 117'4 + 26'7 67'8 + 13'9 78'2 + 17'3 8852 + 769'9
4 175'5 + 17'8 43'c + 9'3 152 + 74'4 9347'7 + 366'S
5 106+ 11'2- 70 + 6'6 80'2 + 45'3 8011'2 + 1161'3
6 162 + 22'3 123'2 + 23'4 122'2 + 38'1 9887'7 + 336'5
7 183'8 + 59'8 206'8 + 25'6 103'4 + 65'4 9853'8 + 37'2
8 159'2 + 29'3 135'8 + 24'9 173'2 + 58'8 10250'6 + 943'3
13 139'8 + 14 44'8 + 7'S 70 +29'3 9728 + 2061'4
14 122  + 16'4 74 + 15'9 154'4 + 59'3 5069'2 + 2642'6
16 155'4 + 19'4 70'4 + 5'1 82 +29'8 9407 + 1118'9
17 115'8 + 11'4 87 + 16'C 111'6 + 28'8 11715 + 666'9
18 181'6 + 9'S 258'8 + 54'3 73'4 + 19'3 12542'4 + 357'1
19 141'2 + 17'3 69'4 + 15'2 145'8 + 56'9 - 7338'8 + 636'6
20 117+ 5'7 211'8 + 15 169'2 +107 10500'2 + 906'1
21 165'5 + 41'3 159'8 + 39'1 117'6 + 78'9 9455'2 + 347'3
25 107'2 + 9'8 72'2 + 8'7 54'4 + 15 9931'2 + 1329'2
27 117 + 8'3 50'8 + 12'3 135'2 +103'6 10158'8 + 1011'S
29 100'6 + 34'9 62'6 + 11'8 97'4 + 51'9 8001'6 + 564'2
30 134'2 + 6 65 + 9'4 95'4 + 38'1 8470 + 1389'3
31 158'2 + 20'5 40'8 + 6 123 + 59'S 5890'2 + 702
32 138'6 + 23'5 35'6 + 6'1 122'3 + 17'3 10096'6 + 900'8

IDH: Lacticodeshidrogenasa; F alc: Fosfatasa alcalina; Colinest: Colineste-

rasa.



168

Tabla IXXVI. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN 1LOS PACIENTES CON CONCENTRACIONES

DE AVT > 50 UG/ML.

Paciente LAP GGTP Amilasa Acl creat
ne
3 11'6 + 6'8 10'4 + 11 51'8 + 2'8 118'S + 22'5
4 g9'2 + 3'5 7'S + 2'6 105 + 6'3 116'3 + 23'8
5 14'2 + 2'4 7'2 + 1'9 46'8 + 13'4 125'9 + 8'8
6 9'7 + 3'4 9'7 + 3'4 88'7 + 4'1 241'3 +173'1
7 17'8 + 6'6 7'6 + 2'3 70'6 + 5'S 164'7 + 84'5
8 12'6 + 4'S 4'8 + 0'8 54'8 + 8'1 161'1 + 54
13 7'4 + 2'7 12'6 + 11'1 68'2 + 13'4 151'1 + 37'4
14 11'4 + 1'5 5'8 + 0'8 61 + 5 181'4 + 51'9
16 10'8 + 4'6 8'6 + 3'2 44'6 + 14'3 145'9 + 42'8
17 17'4 + 7'5 26'2 + 23'4 34'8 + 19'3 127'9 + 29'7
18 i1+ 3'7 7'8 + 0'4 29 + 1'8 111 + 37'9
19 11'8 + 2'3 11'2 + 15'S 43 + 19'5 78'8 + 20'8
20 11'4 + 2 7 + 1'8 89 + 8'4 93'S + 48'5
21 16'2 + 2'7 4'4 + 0'8 61'6 + 7'5 135  + 40'S
25 1 + 4'3 7'4 + 1'8 56'4 + 6'6 85'8 + 23'3
27 9 + 4 10'6 + 6'3 39'4 + 2'8 112'4 + 31'8
29 11'6 + 3 6'4 + 1'1 33 + 4'4 180'4 + 40
30 16'6 + 16'8 4'8 + 1'4 78'8 + 10'3 100'8 + 20'3
31 20 + 6'7 4 + 2'3 81'6 + 12'8 88'8 + 16'4
32 16'3 + 4'1 11'3 + 0't 87'3 + 17 196'9 + 30'9

LAP: lecitinaminopeptidasa; GGTP: gammaglutamiltranspeptidasa; Acl creat:

Aclaramiento de Creatinina.
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Tabla LXXVII. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIONES
DE AVT > 50 UG/ML

Paciente Colesterol Triglicéridos Glucemia
ne

3 142'8 + 17'2 75  +13'8 78'6 + 6'2
4 218  + 10'2 80'2 + 36'4 81'7 + 3'7
5 149'4 + 7'6 41'2 + 6'8 75'4 + 3'2
6 172'7 + 53'6 197'S +106'3 80 + 5'7
7 172'2 + 4'9 48'8 + 6'9 78'8 + 20'3
8 173'8 + 8'8 56'2 + 11'3 76 + 3'S
13 170'6 + 22'5 71 +24'3 66'2 + 7'3
14 124'8 + 6'6 77'6 + 23'4 83 + 13'1
16 147'8 + 5'8 92'6 + 36'6 72'2 + 17'5

17 213'6 + 44'9 99'8 + 28'4 88'6 + 1%
18 138'2 + 15'9 85'8 + 10'S 78'8 + 3'2
19 141’4 + 13'6 71'6 + 12'4 70'6 + 3'S
20 165'2 + 21'1 91'4 + 9'3 75'2 + 4'9

21 187  + 11'5 70'4 + 17'3 82 + 10
25 163 + 33'6 78'8 + 7'7 90'8 + 21'3
27 227'2 + 17'4 181 + 58'8 70'8 + 17'2
29 121'8 + 13'6 92 + 23'2 76'4 + 6'3
30 161'2 + 12'2 104'6 + 25'S 74+ 7'7
31 181  + 13'S 77  + 16'1 77'4 + 10'7
32 230'6 + 13 112'3 + 19 77'3 + 7'6




Tabla LXXVIII. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) POR SEXOS.
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Varones Mujeres P
Conc Hb Corp Media 32'c + 1'7 31'6 + 1'7 NS
Hb Corp Media 28'5 + 2'7 28'4 + 3 NS
Vol Corp Medio 88'1 + 7'2 89'9 + 7'4 NS
Hematocrito 45'2 + 5 41'8 + 3'2 0'02
Hemoglobina 14'6 + 1'6 13'1 + 1'0 0'003
Hematies 5'1 + 0'6 4'6 + 0'4 0'008
Leucocitos 8'1 + 8'8 6'2 + 1'6 NS
Plaquetas 266'7 +92 223'2 + 49'5 NS
Vel Sedimentacibn 4'3 + 3'3 7'4 + 5'5 NS
f. Protrombina 0's + 0'1 0'3+ 0'2 NS
T.P. Tromboplastina -0'1 + O0'5 0'l1 + 0'6 NS
Eos, Baso, Mono 8'5 + 4'2 9'2 + 4 NS
Linfocitos 39'6 +11'2 34'8 + 8 NS
Neutréfilos 80'3 + 9'3 83'3 + 9'9 NS
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Tabla LXXIX. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) POR SEXOS.

Varones Mujeres p
Ac. valproico 82'1t + 21't 60'3 + 23'8 NS
Nitrégeno ureico 14'4 + 4'3 14'3 + 3'3 NS
Creatinina 0'7 + 0'2 0'6 + 0'1 NS
Ac.urico 5'6 + 1'3 4'6 + 0'9 0'015
Bilirrubina total 0'4 + 0'2 0'4 + or2 NS
Bilirrubina directa 0'1 + 0'1 0'1 + 0'09 NS
Proteinas 6'7 + 0's 6'6 + 0's NS
Albimina 4's + 0's 4'3 + 0'3 NS
T. glut. oxalacético 19'5 + 7'8 15'2 + 7'S NS
T. glut. piravico 21'5 +  13'1 17'6 + 11'9 NS
Lacticodesh. 154'2 + 36'1 136'9 + 33'1 NS
Fosfatasa alc. 129'8 + 100'4 95'3 + 63'7 NS
Amonio 109'2 + 56'S 106's + 60'3 NS
Colinesterasa 9214'8 + 2265'8 8944'9 + 1941'6 NS
Lecitinaminop. 12'9 + 5'6 12'9 + 6'4 NS
Gglutamiltransp. 13'7 + 12 8 + 8'3 NS
Amilasa 58'4 + 20'8 60'1 + 22'S NS
Ac. creatinina 163'1 + 79'8 119'1 + 40'6 0'044
Colesterol 176'1 + 41'9 165'S + 35'7 NS
Triglicéridos 9%'c + 46'3 85 + 33'2 NS
Glucemia 76'4 + 15'1 76'8 + 8'8 NS




Tabla LXXX. VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) POR EDADES.
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¢ 15 iahos > 15 ianos p
Conc Hb Corp Media 32 + 1'9 31'9 + 1'7 NS
Hb Corp Media 28'3 + 2'2 28'6 + 3'4 NS
Vol Corp Medio 88'8 + 5 89'6 + 8'8 NS
Hematocrito 41'3 + 3'3 44'4 + 4'S 0'037
Hemoglobina 13'1 + 0'9 14'1 + 1'6 0'043
Hematies 4'6 + 0'4 5 + 0'6 0'038
Leucocitos 7'3 + 5'3 6'6 + 5'7 NS
Plaquetas 246 + 87'4 233'4 + 54'1 NS
Vel sedimentacidn 6'5 + 3'8 6 + 5'9 NS
T. Protrombina 0'2 + 0'6 0'1 + 0'3 NS
T.P. Tromboplastina 1'1 + 1'S 0'8 + 0'5 NS
Eos, Baso, Mono 8 + 3'4 10'1 + 4'6 NS
Linfocitos 36'4 + 7'8 36'7 + 11'4 NS
Neutréfilos 54'8 + 7'6 49'1 + 11'2 NS




Tabla LXXXI.

VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) POR EDADES.
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< 15 anos > 15 ahos o)
Ac. valproico 88'7 + 27'% 56'3 + 19'1 NS
Nitrégeno ureico 13'6 + 3'2 14'9 + 3'9 NS
Creatinina 0'6 + 0'1 0'7 + 0'1 0'008
Ac. tdrico 4'6 + 0'8 52+ 1'3 NS
Bilirrubina total 0'4 + 0re 0'4 + o'z NS
Bilirrubina directa 0'l + 0'1 0'1 + 0'9 NS
Proteinas 6'6 + 0'S 6'7 + 0'S NS
AlbGmina 4'3 + 0'4 4'4 + 0'4 NS
T.glut.oxalacético 18 8'7 15'8 + 7 NS
T.glut.pirdvico 16'8 + 10'S 20'9 + 13'6 NS
Lacticodesh. 150'1 + 39'4 137'6 + 30'3 NS
Fosfatasa alc. 162'9 + 91'7 63'1 + 21'9 0'001
Amonio 109'2 + 64'8 106'1 + 53'7 NS
Colinesterasa 9150'8 + 1990'1 8956'2 + 2127'8 NS
Lecitinaminop. 14+ 5'2 12+ 6'6 NS
Gglutamiltransp. 7'3 + 512 12'4 + 12'4 - NS
Amilasa 59'9 + 22'2 89'1 + 21'7 NS
Ac. creatinina 116'S + 46'2 150'4 + 68'3 NS
Colesterol 151'3 +  23'7 184'1 + 41'S 0'013
Triglicéridos 72'S +  19'S 102'8 + 44'9 0'024
Glucemia - 76 + 10'9 77'2 11'9 NS
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Tabla LXXXII.VALORES HEMATOLOGICOS (x + DS) POR CONCENTRACIONES DE AVT.

450 ug > 50 pg p
Conc Ho Corp Media  31'9Q + 2 31'9 + 1'7 NS
Hb Corp Media 28'1 + 2'7 28'6 + 3 NS
Vol Corp Medio 88'4 + 6'9 89'6 + 7'5 NS
Hematocrito 43'6 + 4'7 42'8 + 4'1 NS
Hemoglobina 13'8 + 1'6 13'6 + 1'3 NS
Hematies 4'9 + 0'4 4'8 + 0'6 NS
Leucocitos 6'6 + 1'7 7'1 + 6'S NS
Plaquetas 261'2 +58'9 229'6 +73'9 NS
Vel sedimentacién 5'9 + 4'9 6'4 + 5'1 NS
T. Protrombina 0'7 + 0'4 0's + 0'2 NS
T.P. Tromboplastina 0'3 + 0'9 0'8 + 1 NS
Fos, Baso, Mono 7'4 + 3'4 9'6 + 4'2 NS
Linfocitos 35'9 +10'3 36'8 + 9'2 NS

Neutréfilos 52'1 +12 52'3 + 8'7 NS
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Tabla LXXXIII. VALORES BIOQUIMICOS (x + DS) POR CONCENTRACIONES DE AVT.

£ 50 ug 7 50 pg P
Nitrégeno ureico 13'6 + 4 14'6 + 3'S NS
Creatinina 0'7 + 0'1 0'7 + 0'1 NS
Ac.lrico 5'1 + 1'1 4'9 + 1'2 NS
Bilirrubina total 0'4+ 01 0'4+ 0'2 NS
Bilirrubina directa 0'i + 0'08 0'12+ 0'15 NS
Proteinas 6'6 + 0'S 6'7 + 0'S NS
Alblimina 4'3+ 0'4 4'4 +  0'4 NS
T.glut.oxalacético 17'2 + 7'7 16'6 + 8 NS
T.glut.piravico 22'2 + 13'7 17'7 + 11'7 NS
Lactidesh. 145'3 + 35'8 142'3 + 34'9 NS
Fosfatasa ailc. 121'9 + 101'1 101'8 + 69't NS
Amonio 111'6 + 59'7 105'7 + 58'6 NS
Colinesterasa 8888'3 +2464'4 9110'4 +1872'3 NS
Lecitinaminop. 12'7 +  6'7 13 + ©5'8 NS
Gglutamiltransp. 11's5 + 12 9'5 + 9'3 NS
Amilasa 63'1 + 21'6 57'9 + 21'9 NS
Ac. creatinina 140'3 + 59'9 133 + 62'5 NS
Colesterol 173  + 43'6 167'8 + 35'8 NS
Triglicéridos 88'1 + 26'3 89'6 + 43'1 NS

Glucemia 80'2 + 11'3 75'1 + 11'2 NS
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Tabla LXXXIV. N/D* (x + DS) EN LOS PACIENTES VARONES (161).

1 | 2'2 + 1'2 (3'8 + 0'4)
6 4'3 + 0'4 (3'8 + 0'3)
7 2'3 + 0'3 (3'8 + 0'4)
9 2'3 + 1'7 (3'8 + 0'4)
10 3 o+ 12 (3'8 + 0'3)
12 3'1 +0'3 (3'8 + 0'3)
14 2 +0'4 (3'8 + 0'3)
16 3'7 + 0'8 (3'8 + 0'3)
22 3'4 + 1'9 (3'5 + 0'3)
26 3'2 +1'7 (3'8 + 0'3)
28 3'7 + 1'1 (3'8 + 0'3)
32 2'9 + 0'7 (3'8 + 0'3)

* Indice nivel/dosis de acido valproico total.

() Valores de referencia.
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Tabla LXXXV. N/D* (x + DS) EN LAS PACIENTES MUJERES (161).

2 2'2 + 1'6 (3'8 + 0'4)
3 2'4 + 1'2 (3'8 + 0'4)
4 4'2 + 1"1 (3'8 + 0'3)
5 2'5 + 0'5 (3'8 + 0'3)
8 3 +0'2 (3'8 + 0'4)
11 1'8 + 0'5 (3'8 + 0'3)
13 2 +0'S (3'8 + 0'3)
15 2'3 + 0'1 (3'8 + 0'3)
17 2'9 + 0'4 (3'8 + 0'3)
18 1'9 + 0'1 (3'5 + 0'3)
19 2'7 + 0'7 (3'8 + 0'3)
20 2'1 + 1'4 (3'8 + 0'4)
21 4'1 + 0'2 (3'8 + 0'4)
23 1'1 + 0'4 (3'8 + 0'4)
24 2'2 + 1'3 (3'8 + 0'4)
25 4'1 + 0'7 (3'8 + 0'3)
27 3'9 + 0'5 (3'8 + 0'3)
29 2'2 + 1'2 (3'8 + 0'3)
30 2'2 + 0'5 (3'8 + 0'3)
31 2'6 + 0'3 (3'8 + 0'3)

* Indice nivel/dosis de acido valproico total.

() Valores de referencia.
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Tabla LXXXVI. N/D* (x + DS) EN LOS PACIENTES MENORES DE 15

ANOS (161).
1 2'2 + 1'2 (3'8 + 0'4)
2 2'2 + 1'6 (3'8 + 0'4)
3 2'4 + 1'2 (3'8 + 0'4)
5 2'S + 0'5 (3'8 + 0'3)
7 2'3 + 0'3 (3'8 + 0'4)
8 3 + 0'2 (3'8 + 0'4)
9 2'3 + 1'7 (3'8 + 0'4)
18 1'?io'1 (3'5 + 0'3)
19 217 + 0'7 (3'8 + 0'3)
20 2'1 + 1'4 (3'8 + 0'4)
21 4'1 + 0'2 (3'8 + 0'4)
22 3'4 + 1'9 (3'5 + 0'3)
23 1'1 + 0'4 (3'8 + 0'4)
24 2'2 + 1'3 (3'8 + 0'4)

* Tndice nivel/dosis de acido valproico total.

() Valores de referencia.
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Tabla LXXXVII. N/D* (x + DS) EN LOS PACIENTES MAYORES DE 15

ANOS (161).
4 4'2 + 1'1 (3'8 + 0'3)
6 4'3 + 0'4 (3'8 + 0'3)
10 3 +1'2 (3'8 + 0'3)
11 1'8 + 0'5 (3'8 + 0'3)
12 3'1 + 0'3 (3'8 + 0'3)
13 2 + 0'5 (3'8 + 0'3)
14 2 + 0'4 (3'8 + 0'3)
15 2'3 + 0'1 (3'8 + 0'3)
16 3'7 + 0'8 (3'8 + 0'3)
17 2'9 + 0'8 (3'8 + 0'3)
25 4'1 + 0'7 (3'8 + 0'3)
26 2'2 + 1'7 (3'8 + 0'3)
27 3'9 + 0'S (3'8 + 0'3)
28 3'7 + 11 (3'8 + 0'3)
29 2'2 + 1'2 (3'8 + 0'3)
30 2'2 + 0'5 (3'8 + 0'3)
31 2'6 + 0'3 (3'8 + 0'3)
32 2'9 + 0'7 (3'8 + 0'3)

* Indice nivel/dosis de acido valproico total.

() Valores de referencia.
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Tabla LXXXVIII. N/D* (x + DS) EN LAS CONCENTRACIONES DE AVT
< 50 UG/ML (161).

1 2'2 + 1'2 (3'8 + 0'4)
2 2'2 + 1'6 (3'8 + 0'4)
9 2'3 + 1'7 (3'8 + 0'4)
10 3 +1'2 (3'8 + 0'3)
11 1'8 + 0'5 (3'8 + 0'3)
12 3'1 + 0'3 (3'8 + 0'3)
15 2'3 + 0'1 (3'8 + 0'3)
22 3'4 + 1'9 (3's + 0'3)
23 1'1 + 0'4 (3'8 + 0'4)
24 2'2 + 1'3 (3'8 + 0'4)
26 2'2 + 1'7 (3'8 + 0'3)
28 3'7 + 1'1 (3'8 + 0'3)

* Indice nivel/dosis de acido valproico total.

() Valores de referencia.
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Tabla LXXXIX. N/D* (X + DS) EN LAS CONCENTRACIONES DE AVT
>50 UG/ML (161).

3 2'4 + 1'2 (3'8 + 0'4)
4 412 + 1'1 (3'8 + 0'3)
5 2'5 + 0'5 (3'8 + 0'3)
6 4'3 + 0'4 (3'8 + 0'3)
7 2'3 + 0'3 (3'8 + 0'4)
8 3 +0'2 (3'8 + 0'4)
13 2 + 0'5 (3'8 + 0'3)
14 2 +0'4 (3'8 + 0'3)
16 3'7 + 0'8 (3'8 + 0'3)
17 2'9 + 0'4 (3'8 + 0'3)
18 1'9 + 0'1 (3'5 + 0'3)
19 2'7 + 0'7 (3'8 + 0'3)
20 2'1 + 1'4 (3'8 + 0'4)
21 4'1 + 0'2 (3'8 + 0'4)
25 4'1 + 0'7 (3'8 + 0'3)
27 3'9 + 0'S (3'8 + 0'3)
29 2'2 + 1'2 (3'8 + 0'3)
30 2'2 + 0's (3'8 + 0'3)
31 2'6 + 0'3 (3'8 + 0'3)
31 2'9 + 0'7 (3'8 + 0'3)

* Indice nivel/dosis de acido valproico total.

() Valores de referencia.
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Tabla XC. CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES VARONES* (161).

Controles 1¢ 29 3¢ 4@ 59

1 2'55 2'34 3'17  3'1 0'13 (4,31-3,37) Mal

6 4'97 4'35 3'88 4'12 (4,18-3,44) Buen

7 2'06 2'45 2'11  2'73 2'63 (4,31-3,37) Mal

9 4'5 0 2'91 1'4 3'14 (4,31-3,37) Mal

10 3's6 3'36 1'63 2'02 4'6 (4,18-3,44) Mal

12 3'15 3'27 2'97 3'%6 2'63 (4,18-3,44) Mal
14 2'81 1'64 1'94 1'82 2'19 (4,18-3,44) Mal

16 5'14 3'12 3'38 3'93 3'37 (4,18-3,44) Mal
22 3'51 0'08 5'31 3'7 4'42 (3,85-3,19) Aceptable
26 3'8 0'18 0'S8 2'92 3'59 (4,18-3,44) Mal

28 3'83 5'25 2'11 3'37 4'09 (4,18-3,44) Irregular
32 2'31 3'73 2'86 (4,18-3,44) Irregular

* Valores de referencia ().
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Tabla XCI. CUMPLIMIENTO DEL. TRATAMIENTO EN IAS PACIENTES MUJERES* (161).

Controles 1¢ 2¢ 3¢ 49 5e
2 1'55 3'99 0'89 4'05 0'7 (4,31-3,37) Mal
3 0'37 3'81 2'66 2'63 2'77 (4,31-3,37) Mal
4 5137 3'83 5'01 3'02 (4,18-3,44) Aceptable
5 2'96 3'06 2'24 1'64 2'65 (4,18-3,44) Mal
8 2'99 3'23 2'6 3'15 3'32 (4,31-3,37) Mal
11 2'52 1'11 2'25 3'23 0'16 (4,18-3,44) Mal
13 2'04 2'58 2'55 1'41 1'82 (4,18-3,44) Mal
15 4'88 2'33 2'3 2'7 2'26 (4,18-3,44) Mal
17 3'28 3'29 3'17 2'28 2'72 (4,18-3,44) Mal
18 1'98 1'95 2'04 1'79 2'11 (3,85-3,19) Mal
19 3'43 2'17 1'64 3'39 2'96 (4,18-3,44) Mal
20 4'05 0'o1 2'47 1'S3 2'44 (4,31-3,37) Mal
21 4'6l 4'11 3'79 4'11 4'13 (4,31-3,37) Buen
23 0'77 1'78 1'16 1'51 0'75 (4,31-3,37) Mal
24 3'59 0'o2 2'72 2'64 2'26 (4,31-3,37) Mal
25 5'03 3'82 3'1 4'71 4'31 (4,18-3,44) Aceptable
27 3'74 4'93 3'6 3'69 3'58 (4,18-3,34) Buen
29 3'04 2'27 3'13 0'09 2'47 (4,18-3,44) Mal
30 1'79 1'89 1'9 2'67 2'93 (4,18—3,44) Mal
31 2'82 2'79 2'06 2'85 2'66 (4,18-3,44) Mal

* Valores de referencia ().
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Tabla XCII. CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO EN 1L.OS PACIENTES MENORES DE 15 ANOS*

(161).
10 20 30 40 5o
1 2'55 2'34 3'17 3'1 0'13 (4,31-3,37) Mal
2 1'55 3'99 0'89 4'05 0'7 (4,31-3,37) Mal
3 0'37 3'81 2'66 2'63 2'77 (4,31-3,37) Mal
5 2'96 3'06 2124 1'64 2'65 (4,18-3,44) Mal
7 2'06 2'45 2'11 2'73 2'63 (4,31-3,37) Mal
8 2'99 3'23 2'6 3'15 3'32 (4,31-3,37) Mal
9 4'S 0] 2'91 1'4 3'14 (4,31-3,37) Mal
18 1'98 1'95 2'04 1'79 2'11 (3,85-3,19) Mal
19 3'43 2'17 1'64 3'39 2'96 (4,18-3,44) Mal
20 4'05 0'01 2'47 1'53 2'44 (4,31-3,37) Mal
21 4'61 4'11 3'79 4'11 4'13 (4,31-3,37) Buen
22 3'51 0'o8 5'31 3'7 4'42 (3,85-3,19) Aceptable
23 0'77 1'78 1'16 1'51 0'75 (4,31-3,37) Mal
24 3'59 0'02 2172 2'64 2'26 (4,31-3,37) Mal

* Valores de referencia ( ).
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Tabla XCIII. CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES MAYORES DE 15 ANOS*

(161).

1@ Do 3¢ 490 50

5'37 3'53 5'01 3'02 (4,18-3,44) Aceptable

4'97 4'35 3'88 4'12 (4,18-3,44) Buen
10 3'56 3'36 1'63 2'02 4'6 (4,18-3,44) Mal
11 2'52 1'11 2'25 3'23 0'16 (4,18-3,44) Mal
12 3'1i5 3'27 2'97 3'56 2'63 (4,18-3,44) Mal
13 2'04 2'58 2'55 1'41 1'52 (4,18-3,44) Mal
14 2'81 1'64 1'94 1'82 2'19 (4,18-3,44) Mal
15 4'88 2'33 2'3 2'7 2'26 (4,18-3,44) Mal
16 5'14 3'12 3'38 3'93 3'37 (4,18-3,44) Mal
17 3'28 3'29 3'17 2'28 2'72 (4,18-3,44) Mal
25 5'03 3'82 3'1 4'71 4'31 (4,18-3,44) Aceptable
26 3'8 0'18 0'58 2'92 3'58 (4,18,3,44) Mal
27 3'74 4'93 3'6 3'69 3'58 (4,18,3,44) Bien
28 3'83 5125 2'11 3'37 4'09 (4,18,3,44) Irregular
29 3'04 2127 3'13 0'09 247 (4,18,3,44) Mal
30 1'79 1'89 1'9 2'67 2'93 (4,18,3,44) Mal
31 2'82 2'79 2'06 2'85 2'66 (4,18,3,44) Mal
32 2'31 3'73 2'86 (4,18,3,44) Irregular

* Valores de referencia ().
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Tabla XCIV. CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES CON CONCENTRACIONES

PLASMATICAS DE AVT < SO0 UG/ML* (161).

e oo 30 40 50
1 2's8 2'34 3'17 3'1 0'13 (4,31,3,37) Mal
1'55 3'99 0'89 4'05 07 (4,31,3,37) Mal
9 4'5 0 2'91 1'4 3'14 (4,31,3,37) Mal
10 3'56 3'36 1'63 2'02 4'6 (4,18-3,44) Mal
11 2'52 1'11 2'2% 3'23 0'16 (4,18-3,44) Mal
12 3'1% 3'27 2'97 3'56 2'63 (4,18-3,44) Mal
13 4'88 2'33 2'3 . 2'7 2'26 (4,18-3,44) Mal
22 3'51 0'08 5'31 3'7 4142 (3,85-3,19) Aceptable
23 0'77 1'78 1'16 1'51 0'75 (4,31-3,37) Mal
24 3'59 0'02 2'72 2'64 2'26 (4,31-3,37) Mal
26 3'8 0'18 0'58 2'92 3'59 (4,18-3,44) Mal
28 3'83 5'25 2'11 3'37 4'09 (4,18-3,44) Irregular

* Valores de referencia ().



187

Tabla XCV. CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO EN LGS PACIENTES CON CONCENTRACIONES

PLASMATICAS DE AVT » 50 JUG/ML* (161).

10 20 3¢ 40 50

3 0'37 3'81 2'66 2'63 2'77 (4,31-3,37) Mal

4 5'37 3'53 5'01 3'02 (4,18-3,44) Aceptable
5 2'96 3'06 2'24 1'64 2'65 (4,18-3,44) Mal

6 4'97 4'35 3'88 4'12 (4,18-3,44) Buen

7 2'06 2'45 2'11 2'73 2'63 (4,31-3,37) Mal

8 2'99 3'23 2'6 3'15 3'32 (4,31-3,37) Mal

13 2'04 2'58 2'65 1'41 1'52 (4,18-3,44) Mal

14 2'81 1'64 1'94 1'82 2'19 (4,18-3,44) Mal

16 5'14 3'12 3'38 3'93 3'37 (4,18-3,44) Mal

17 3'28 3'29 3'17 2'28 2172 (4,18-3,44) Mal

18 1'98 1'95 2'04 1'79 2'11 (3,85-3,19) Mal

19 3'43 2'17 1'64 3'39 2'96 (4,18-3,44) Mal

20 405 0'o1 2'47 1'53 2'44 (3,31-3,37) Mal

21 4'61 4'11 3'79 4'11 4'13 (3,31-3,37) Buen

25 5'03 3'82 3'1 4'71 4'31 (4,18-3,44) Aceptable
27 3'74 4'933 3'6 3'69 3'58 (4,18-3,44) Buen

29 3'04 2'27 3'13  0'0S 2'47 (4,18-3,44) Mal
30 1'79 1'89 1'9 2'67 2'93 (4,18-3,44) Mal
31 2'82 2'79 2'06 2'85 2'66 (4,18-3,44) Mal
32 2'31 3'73 2'86 (4,18-3,44) Irregular

* Valores de referencia ().
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Tabla XCVI. CONTROL DE LAS CRISIS POR SEXOS.

Varones n = 12 Mujeres n = 20 Total n = 32
Bien 7 (58%) 7 (3%%) 43'7% 14
Regular 3 (25%) 10 (50%) 40'6% 13
Mal 2 (16'6%) 3 (15%) 15'6% 5

Total 12 (99'6%) 20 (100%) 99'9% 32
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Tabla XCVII. CONTROL DE LAS CRISIS POR EDADES.

¢ 15 afios n = 14 > 15 ahos n = 18 Total n = 32
Bien 4 (28'5%) 10 (55'5%) 43'7% 14
Regular 8 (57%) 5 (27'7%) 40'6% 13
Mal 2 (14'2%) 3 (16'6%) 15'6% 5

Total 14 (99'7%) 18 (99'8%) 99'8% 32
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Tabla XCVIII. CONTROL DE LAS CRISIS POR CONCENTRACIONES DE AVT.

<50 nugn-=12 >0 nug n = 20 Total n = 32
Buen 5 (41'6%) 9 (45%) 43'7% 14
Regular 3 (2%%) 7 (35%) 31'2% 10
Mal 4 (33'3%) 4 (20%) 25% 8

Total 12 (99'9%) 20 (100%) 99'9% 32
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Tabla XCIX. EFECTOS INDESEABLES DEL VPA EN AMBOS SEXOS.

Varones (n = 12) Mujeres (n = 20) Total (n = 32)

Alopecia 3 (25%) 6 (30%) 28%
Suefic mejor* 5 (41%) 4 (20%) 28%
Suefio diurmo 1 (8%) 4 (20%) 15%
Temblor 3 (25%) 7 (35%) 31%
Aftas 0 (0%) 3 (10%) X
Hemorragias 2 (16%) 6 (30%) 25%
Trastornos gastroin-

testinales 3 (25%) 5 (20%) 25%
Aumento de peso 9 (75%) 12 (60%) 65%
Concentracidn* 5 (41%) 7 (35%) 37%
Nerviosismo 1 (8%) 6 (30%) 2%

* Fstos efectos no se pueden calificar como indeseables, pero tampoco son
los buscados o esperados cuando se administra el VPA como antiepilépti-
" co.
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Tabla C. EFECTOS INDESEABLES DEI VPA EN LOS GRUPOS DE EDADES.

¢ 15 anos (n = 14) >15 ahos (n = 18) Total (n = 32)

Alopecia 5 (3%%) 4 (22%) 28%
Suefic mejor* 4 (28%) S (27%) 28%
Suetio diurno 3 (21%) 2 (11%) 15%
Temblor 3 (21%) 7 (38%) 31%
Aftas 2 (14%) 1 (5%) 9%
Hemorragias 6 (42%) 2 (11%) 25%
Trastornos gas-

trointestinales’ 4 (28%) 4 (22%) 25%
Aumento peso 12 (85%) 9 (50%) 65%
Concentracibn* 6 (42%) 6 (33%) 37%
Nerviosismo 2 (14%) 5 (27%) 22%

* Ver Tabla XCIX.
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Tabla CI. EFECTOS INDESEABILES DE VPA EN LOS GRUPOS DE CONCENTRACIONES DE AVT.

<50 ug (n = 12) >50 ug (n = 20) Total (n = 32)

Alopecia 2 (16%) 7 (35%) 28%
Suefio mejor* 3 (25%) 6 (30%) 28%
Suefio diurno 1 (8%) 4 (20%) 15%
Temblor 4 (33%) 6 (30%) 31%
Aftas 1 (8%) 2 (10%) %%
Hemorragias 3 (25%) 5 (25%) 25%
Trastornos gas-

trointestinales 4 (33%) 4 (20%) 25%
Aumento peso 8 (66%) 13 (65%) 65%
Concentracidon* 6 (50%) 6 (30%) 37%
Nerviosismo 1 (8%) 6 (30%) 22%

* Ver Tabla XCIX.
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En esta parte del estudio, siguiendoc el mismo orden que en
la exposicion de los resultados, se hace un andlisis critico de

los mismos y se discutiran sucesivamente:

1. LOS DATOS DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA.

- La muestra de pacientes estudiados es pequefia y ello puede
explicarse por la aplicacidon rigurosa de los criterios de
inclusién que se establecieron: pacientes con diagnéostico de
crisis comiciales que no hubiesen sido tratados previamente con
ningun antiepiléptico y que pudieran ser sometidos a monoterapia
con valproato. Pacientes epilépticos que cumplan todos y cada uno
de estos requisitos son dificiles de reclutar en cualquier centro

hospitalario y mAs como en nuestro caso si se trata de uno de 3Q

nivel. En efecto, a nuestro hospital llegan la mayoria de 1los
enfermos remitidos desde consultas extrahospitalarias (por
médicos de cabecera o especialistas de zona), con diagndstico vy

tratamiento previos y en muchos casos con mal control de sus
crisis. En menos ocasiones el enfermo es remitido al Servicio de
Neurologia desde el Servicio de Urgencias del Hospital, donde ha
sido atendido tras presentar una crisis, instaurdandoles alli el
tratamiento. De cualquier manera la cifra de pacientes de nuestro’
estudio es similar a la de otros autores (69,88,93,94,95,36),
oscilando entre 10 y 39 pacientes, respectivamente.

A las dificultades anteriores para la seleccién de pacientes hay
gque aradir la pérdida de enfermos a medida que transcurria el
estudio. Asi, desde los 100 epilépticos con que se 1inicid, se

1legé finalmente hasta los 32 que 1o completaron. Las causas de
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este abandono del estudio fueron muy variadas: ho volver a
consulta a pesar de conectar telefdédnicamente y por carta con 105
enfermos, incumplir absolutamente el tratamiento, no responder al
valproato y tener que pasar a utilizar otro anticonvulsivo o
politerapia, etc. PorA ultimo conviene aclarar que en tres
pacientes no se pudo efectuar uno de los cinco controles
previstos, pero ello no se considerdé motivo suficiente para
sacarlos del estudio. E1 seguimiento se realizé durante un ano,
ya que la mayor parte de los efectos indeseables estdn descritos
del 12 al 3Q mes.

- En las patologias que hemos estudiado hay un claro predominio
de epilepsias, sélo el 6’5% aproximadamente eran otras
patologias: una cefalea en la que aparecia actividad
electroencefalografica frontorclandica derecha y un cuadro gque no
fue bien catalogado, aunque era sugestivo de crisis parcial con
generalizacién secundaria en algunas ocasiones (se descarté otro
tipo de patologia, incluida la metabélica-endocrina). Los tipos
de crisis que se incluyeron se debieron fundamentalmente a Tla
eleccion de las gue podrian responder mejor al tratamiento con
valproato, como ya referimos m&s arriba. La distinta proporcién
depende del tipo de estudio y de los autores, como ejemplo el
realizado en 1985 con 2000 epiliépticos (397), muestra igual
proporcién de crisis generalizadas que parciales. Igual sucede en
cuanto a las edades y aunque la epilepsia es de mas freguente
aparicién en la infancia, en nuestro Servicio no se estudian
pacientes de edades pediatricas; por la misma razén, hay varias
epilepsias tardias o secundarias (etilica, vasculares, esclerosis

maltiple, etc). Asimismo en nuestro trabajo se incluyen casi el
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doble de mujeres que de varones debido al azar, no
correspondiéndose a una distribucién real de Jla poblaciodn
general. No se ha descrito que exista predominio de algun sexo en
los epilépticos en general (88).

- En relacién a las dosis empleadas, las mas frecuentes fueron
las menores de 20 mg/kg/d, en concordancia con otros autores
(98); éstas pueden ser consideradas dosis bajas pues las
habitualmente recomendadas son de alrededor de 30 mg/kg/d (5,99);
sin embargo nuestros pacienhtes tuvieron buen control de sus
crisis, exceptuando algun caso en que a la vista de los niveles
plasmaticos y el escaso control hubo que aumentaria. Un estudio
reciente (63) recomienda comenzar con dosis pequefas, del orden
de 10 mg/kg/d, vy subir progresivamente si fuese necesario, de
forma que el paciente se controle con la menor cantidad posible
de farmaco.

- Los niveles plasmaticos que se determinaron fueron los de AVT,
es decir, la concentraciétn total de VPA (libre méds unido a
proteinas). E1 VPA se encuentra unido a las proteinas en un 92%
aproximadamente (63), correspondiéndose con niveles plasmaticos
de 50-75 pug/ml; si dichos niveles aumentan se produce una
disminucién de 1a fraccién unida a las proteinas (70%),
implicando una posible mayor toxicidad por existir un aumento de
la fraccién libre (se trata sélo de una hipdtesis). Segun algunos
autores (100) Tlos efectos clinicos estdn mdas en relacién con 1la
fraccion 1ibre que con la total y aquella nos darfia una mejor
informacién acerca de la droga activa disponible en los tejidos.

A pesar de todo, nosotros determinamos Ta total (la libre precisa
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un método totalmente fiable y es dificil de interpretar
basandonos en el trabajo (101), que refiere gque no existen aun
estudios concluyentes sobre la correlacién entre farmaco libre y
eficacia. La fraccion libre aumenta en aquellas circunstancias en
que disminuye la unién a proteinas, modificandose 1los niveles
plasmaticos. E1 mismo trabajo (101) considera que tan solo esta
justificado determinar el farmaco libre en algunas circunstancias
como: cirrosis hepatica, sindrome nefrético, asociaciéon de VPA
con otros farmacos (AAS, fenitoina /o) carbamacepina),
postrasplante renal inmediato e insuficiencia renal aguda
progresiva y crénica; como nuestros pacﬁentes estuvieron tratados
en monoterapia y nho presentaban patologia grave, asi como
mantuvieron valores normales de proteinas y albumina fue por 1o
que se determiné el AVT. Dichas concentraciones estuvieron Jla
mayoria dentro de los niveles considerados como terapéuticos vy
aunque éstos no estdan estrictamente definidos (102), nos pueden
servir de orientacidén. Con relacién a los iimites inferiores no
hay que ser tan rigurosos si existe un buen control de las crisis
(103); este fue nuestro caso ya que en algunos controles hubo una
ausencia de clinica con concentraciones de 40-50 ug/ml, o pasaron
las crisis de generalizadas a parciales.

Las mujeres tienen un predominio de dosis mayores vy por
consiguiente unos niveles plasmaticos mas altos; los hombres se
controlaron con dosis 1inferiores al "igual que 1los adultos,
hallazgo que no se confirma en la bibliograffia, por 1o que es un
dato dificil de interpretar. Hay un 30% de pacientes con
concentraciones subterapéuticas. De forma esporadica se

observaron valores de AVT superiores a los 100 pupg/ml, que se
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debieron al error de haber tomado el farmaco de 1-2 horas antes
de la determinacién. Ello concuerda con 1o obtenido por otros

autores (104) que consideran como "valores terapéuticos 50-75
pg/ml cuando la extraccion se realiza antes de la toma de 1la
mafiana y de 100-125 ug/ml cuando es de 1’5 horas posterior a Jla
misma": esto siempre hay que tenerlo en cuenta y se debe insistir
al enfermo en que la analitica debe realizarse en condiciones de
ayunas, sin tomar tan siquiera el comprimido de la mahana; en
sentido inverso también hay que aclararle que si debe efectuar la
toma de la noche anterior (ello podria explicar los niveles tan
bajos encontrados en algunas ocasiones). Por todo esto, al
prescribir cualgquier medicacién se debe aclarar y repetir Tlas
recomendaciones que se den, ya gue por una mala comprensién se
puede administrar un farmaco de forma inadecuada o falsear un
estudio.

No hemos encontrado una correlacién estricta entre Tla dosis
administrada y el nivel plasmatico obtenido, en concordancia con
otros autores (102); si existe esta correlacidn seria en un mismo
individuo, pero hnho entre wuno y otro (101). Tampoco hay
correlacién entre las dosis y los efectos farmacoldégicos, ya que
éstos dependen tanto de los distintos metabolitos activos como de
la difusidén lenta al 1lugar de accién y de la intervenciéon de
mecanismos indirectos (105). Los niveles plasmaticos obtenidos
han sido mejor estudiados en los adultos y se conocen mal en 1los
menores de 12 afios; se han encontrado diferencias de tipo
farmacocinético entre los lactantes y nifios mayores asi como de

tipo individual (106,107,108). Algunos pacientes de nuestro
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estudio, con pesos y dosis similares, han alcanzado diferentes
niveles de AVT en sangre, confirmando los datos de los anteriores

autores.

2. LOS HALLAZGOS INDIVIDUALES ENCONTRADOS.

Casi un 50% de los pacientes estudiados no presentaron
ningun tipo de alteracidén con el tratamiento, a pesar que varios
de ellos fueron seguidos durante dos afos. Por el contrario si
hubo alteraciones en l1os niveles de amonio, elevandose éste de
forma espordadica en algun enfermo o en alguno de Tlos controles
que se realizaron, sin gque se pudiese establecer una correlacion
con los valores de AVT. Tales alteraciones se produjeron tanto
con niveles normales como con subterapéuticos de valproato. La
disociacidén concentracion plasmatica de AVT-hiperamoniemia bha
sido comprobada por otros autores (80,109,110). Por el contrario,
la elevacién del amonio debida al VPA esta firmemente establecida
para algunos investigadores (86,93). Conviene aclarar que uno de
estos estudios fue realizado en politerapia (86). En dos de
nuestros pacientes con retraso mental por encefalopatia connatal
y menores ambos de 15 anos, presentaron hiperamoniemia de forma
esporadica, con concentraciones normales o subterapéuticas de
AVT. Estos datos no concuerdan con 1o referido por algunos
autores (69,111,112), dgue encuentran un incremento en este tipo
de enfermos de los niveles de amonio, aunque nho confirman el
papel del tratamiento con VPA,. En resumen, los valores de amonio
elevados encontrados en nuestros pacientes cursaron sin s$ignos

clinicos acompafantes, salvo aumento de peso; no hemos encontrado
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referencias al respecto en la bibliografia, pero podria deberse a
la existencia de una mayor ingesta calorica (proteinas incluidas)
por aumento del apetito; esta misma circunstancia aparte de
aumentar el peso elevaria también el amonio por el catabolismo de
las proteinas. Se ha referido hiperamoniemia en pacientes jovenes
tras sobrecarga tanto de proteijnas como de hidratos de carbono
(96).

Uno de 1los pacientes con crisis generalizadas tonico-clénicas
secundarias a etilismo presento valores elevados de
transaminasas, bilirrubina, 4cido Uurico y disminucién de las
proteinas y la albumina al comienzo del estudio; sin embargo, al
contrario de lo que seria de esperar, el paciente normalizd sus
constantes bioquimicas a lo largo del seguimiento y no presentd
ninguna patologia hepatica ni pancredtica, logrando un buen
control de sus crisis. En apoyo de esta observacidén hay casos
publicados de hepatitis infecciosa tratados posteriormente con
VPA que no desarrollaron toxicidad alguna (113); también
experimentalmente se ha comprobado el efecto hepatoprotector del
VPA, tanto en dietas hipercolesteriolemiantes (114) como en

lesién hepdtica inducida por tetracloruro de carbono (115).

3. LOS HALLAZGOS ENCONTRADOS EN CADA GRUPO.

Hay una disminucién de las plaquetas en el total de Tlos
pacientes asi como en los distintos grupos, excepto en el que 1las
concentraciones de AVT fueron subterapéuticas. Esto guarda

relacion significativa con los niveles de AVT, 1o que justifica
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la no aparicién cuando dichas concentraciones soh bajas. Este
descenso no supone una alteracién de Tlos factores de Jla
coagulacién, perque ho se modificaron nunca el TP ni el TPT, ni
se acompafid de clinica (algunos casos de gingivorragias leves al
cepillarse los dientes y alguna epistaxis aislada que cedid
espontdneamente). Esta disminucién plaguetaria la han referido
casi todos los autores: algunos la encuentran en todas las edades
(116) (aunque siempre estudia adultos) vy con cualquier
concentracién de AVT; otros lo refieren como dosis-dependiente
del VPA y reversible, siendo siempre asintomatica
(117,118,119,120). Se ha sefflalado una alteracién en la
adhesividad plaquetaria, con alargamiento del TP y del TPT vy
hemorragias, acompafadas de toxicidad hepatica (121); con cifras
de plaquetas inferiores a 120.000 se ha encontrado tan solo en un
6% (122). Algunos 1o consideran como el efecto indeseable
hematolidgico de presentacioén mas frecuente, que s6lo
ocasionalmente se acompafna de alargamiento del tiempo de sangria
y de alteracién de los factores de 1la coagulaciéon (123); To
contrario de lo referido hasta ahora sobre las plaquetas refieren
otros investigadores, que enhcuentran la trombopenia de escasa
presentacion (124). Otros no ven modificacion alguna del ndmero
de plaquetas pero si hemorragias (125).

Existe un discreto aumento de los neutro6filos en Jlos varones
concentracién-dependiente de AVT y una disminucioén de los mismos
en los enfermos con concentraciones superiores a 50 jug/ml de 1la
AVT; en ambos casos, los heutréfilos estuvieron dentro de valores
considerados normales. Algunos autores refieren una neutropenia

transitoria y autolimitada tanto en monoterapia (118,126) como en
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politerapia (127).

Una disminucién de los leucocitos se encontrd en las mujeres, sin
relacion con la AVT, también sefialado por otros autores de forma
infrecuente (123,128), en relacién con la dosis y sin clinica
acompafiante (127).

Existe una disminucién significativa del CHCM (Concentracidtn de
hemoglobina corpuscular media) en las mujeres y los menores de 15
“afios, sin relacion con los valores de AVT; esta disminucidén no se
ha acompafiado de alteraciones del HCM (Hemoglobina corpuscular
media) ni de HB (Hemoglobina), siendo dificil de explicar y no
hay al respecto ninguna referencia en la bibliografia.

E1 HCTO (Hematocrito) aumentd significativamente hasta la mitad
del estudio con descenso posterior (aungue dentro de valores
normales) en los pacientes con concentraciones de AVT inferiores
a 50 pg/ml, aunqgue sin correlacion significativa con ellas. Este
hecho no ha podido ser contrastado bibliograficamente.

La glucemia aumentd, siempre en los limites de 1la normalidad,
tanto en los mayores de 15 afilos como en las concentraciones
subterapéuticas ( 50 pg/ml); en ésta se halld relacidon con las
cifras de AVT. Hiperglucemia y glucosuria sin sintomatologia
clinica ha sido observada por diferentes autores (48,129,130).
Algunos (131) encuentran poliuria y polidipsia en el 6% de los
pacientes pero no determinan los valores de glucemia. Se ha
referido el aumento de la energia cerebral en el tratamiento
crénico con VPA (132) por aumento de la fosfocreatina y de 1la
glucosa. Sin embargo en un modelo experimental se detecta una

inhibicién de la gluconeogénesis (133) y en el hombre un aumento
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del lactato y del piruvato (134); segun lo expuesto se puede
llegar a la conclusién de que se produce dicha inhibicién de 1la
gluconeogénesis, lo que se contrapone a nuestros resultados.

Las transaminasas no sufrieron modificaciones a 1lo largo del
estudio, con la excepciétn de la GOT que disminuyé en Jlas
concentraciones superiores a 50 upg de AVT. Estos hallazgos no
coinciden con Tlos de la mayoria de los autores, que refieren
aumento de las transaminasas en cuantia variable, aungue no
siempre dosis-dependiente (48,127,135,136,137,138,139). La
elevacién de las transaminasas se ha relacionado con la aparicién
de hepatotoxicidad fatal y la politerapia (127,140,141,142,143);
aunque se ha sospechado el papel preponderante del VPA, también
la fenitoina y la carbamacepina son hepatotdxicas y la asociacioén

de estos farmacos facilitaria la aparicidn de la lesidbn hepdtica

(144,145). Otros autores Tla han encontrado igualmente en
monoterapia (146); enn casos de alteracién del ciclo de la urea
(147); en ocasiones sin relacién con las dosis ni los niveles

plasméticbs de VPA (148).

Como ya se ha visto antes, s6lo hemos encontrado dos referencias
sobre las propiedades hepatoprotectoras del VPA, que apoyaria
nuestros resultados (114,115).

Con respecto al aclaramiento de creatinina, se encontraron
diferencias importantes entre las distintas determinaciones de un
mismo enfermo, cuyas causas son dificiles de explicar (¢mala
comprensién por parte del enfermo o del familiar en cuanto a la
forma de recogida de la orina?). Ello Jjustifica el ajuste
efectuado con los valores encontrados (ver Material y Métodos),

observando que no habia oscilaciones importantes ni cifras
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compatibles con insuficiencia renal. En los varones y en el grupo
con concentraciones subterapéuticas de AVT se ha visto un aumento
significativo del aclaramiento de la creatinina en relacién con
los valores de AVT, sin modificaciones de los valores de la
creatinina sérica. Esto podria sugerir gue las concentraciones
subterapéuticas de AVT mejoran la funcién renal; sin embargo, en
la revisién de la literatura no se encuentra que el VPA tenga
accion sobre la funcidn renal.

Los valores de amonio aumentaron en los menores de 15 afos, con
mayor significacién hasta el 22 control, tendiendo a bajar y a
estabilizarse posteriormente; de igual forma ocurridé en el grupo
con nhiveles subterapéuticos. Esta evolucidén no tenia corretacién
con los valores de AVT en ambos grupos. Diferentes autores han
encontrado una elevacion del amonio pero no hay acuerdo en cuanto
a la forma de produccién, presentacioéon, frecuencia ni
consecuencias en la clinica. En algun caso la elevaci6n de la
amoniemia se encontré tras una dosis de sobrecarga de VPA,
efectuando las determinaciones tras la 1ingesta del mismo
(64,88,149) (conviene destacar que estos pacientes habian ‘estado
previamente tratados con politerapia anticonvulsivante); nuestros
resultados se obtuvieron a las 10 horas aproximadamente de 1la
Ultima toma del farmaco. Se especula que en monoterapia siempre
se produce unha hiperamoniemia de origen rena1; mientras que en
politerapia se deberia a una alteracion del metabolismo hepético
(94,150,151,152). También se ha encontrado que el amonio se
incrementa tras una dieta rica en hidratos de carbono y

aminodcidos, manteniéndose en el tiempo (87,93); y que disminuyen
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con la 1ingesta de &cidos grasoé de cadena media y larga (153).
Resultados similares (64,88,149), aunque sin sobrecarga de la
dosis de VPA han sido descritos (90,110,154). En politerapia al
contrario de lo referido antes se han encontrado cifras de amonio
normal (69,155), por lo que es dudoso el papel de la induccion
enzimatica de los otros anticomiciales como mecanismo patégeno de
la hiperamoniemia. Otros autores no encuentran en politerapia
relacion entre el amohio y el descenso del nivel de conciencia
(109,150); por el contrario hay guien si la encuentran en menores
de 14 aRos (135). En Ta comparacién entre mono y politerapia se
observan cifras de amonio elevadas en ambas situaciones, pero mas
en la Gltima; sin embargo en monoterapia tras un aumento hasta la

12a semana hay un posterior descenso, coincidente con nuestros

hallazgos (86,156); también se han observado aumentos de amonio
en politerapia sin VPA (157). Experimentalmente no se han
encontrado dichas elevaciones en relacién con VPA (91). No todos

lJos investigadores coinciden en relacionar el tratamiento con VPA
y la elevacién del amonio en monoterapia (68,96,133). De todo To
referido hasta ahora se puede deducir que la influencia del VPA
sobre los valores de amonio plasmatico son aun motivo de
discusién. Hay autores que refieren gque en el tratamiento crénico
con VPA se detoxifica el amonio producido por el rifién (por un
catabolismo aumentado o disminucion de la sintesis de glutamina)
pero el VPA puede interferir en el metabolismo hepatico,
provocando una peor eliminacién del amonio (93); esto no ocurre en
politerapia o en monoterapia precedida de poiiterapia (92) 1o que
apoya nuestros resultados. En algunos de nuestros enfermos,

coincidiendo con un descenso de los valores de AVT
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(subterapéuticos) por mal cumplimiento, aumentan las cifras de
amonio, 1legando a superar en algun caso las normaies; esto
podria explicarse por un mal control de las crisis, que por el
ejercicio muscular aumentaria el amonio, disminuyendo después con
el control de las mismas (93). Todas ‘estas razones nos refuerzan
la convenhiencia de una instauracién progresiva del tratamiento
con VPA, que reduzca el riesgo de aparicion de efectos in-
deseables (aumento de amonio principalmente) sin perder su efica-
cia terapéutica sobre todo en los menores de 15 anos. De forma
paraddjica con concentraciones subterapéuticas sucede igual, pero
esto podria deberse a 1o referido en el parrafo anterior; no hay
explicacion para que persistiendo las concentraciones subterapéu-
ticas disminuyan las cifras de amonio con el tiempo al igual que
ocurre en Jlos menores de 15 afos. Ultimamente, por diversos
motivos (somnolencia, vémitos, etc) varios autores recomiendan
comenzar con dosis pequefias del orden de 10 mg/kg/d
(63,95,138,158,159).

En relacién a la diferencia entre los grupos se encontré: en las
mujeres valores inferiores con respectc a Tos hombres de HCTO, Hb
y hematies, que pueden deberse a las diferencias fisioldgicas
intersexos; igual ocurrid con los misinos pardametros en los
pacientes menores de 15 afos; asimismo el acido uUrico y el
aclaramiento de creatinina fueron supericres en 1los varones,
aungue no se puede olvidar que este Gltimo depende del peso y la
talla. La creatinina plasmatica fue menor en los pacientes mas

jovenes, que se justificaria por una menor masa muscular. En
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cuanto a la fosfatasa alcalina, como era de esperar, alcanzé
valores superiores en los pacientes en edad de crecimiento; por
el contrario el colesteroi y los triglicéridos se mostraron
superiores en los adultos.

No se encontraron diferencias significativas en las

concentraciones de AVT en los distintos grupos, de edad y sexo.

4. DATOS FARMACOCINETICOS Y DEL CUMPLIMIENTO.

Ya quedd reflejado en el apartado 1 de esta Discusién la
escasa relacion existente entre la dosis administrada y el nivel
plasmatico alcanzado de AVT (N/D). Las modificaciones de este

indice pueden estar en relacion con diversos factores (160) que

hemos tenido en cuenta: alteraciones renales, hep4aticas,
cardiopatias, factores yatrégenos (interacciones entre los
farmacos), embarazo, etc. Para alguno (104) la escasa relacioén

existente entre el nivel plasmatico alcanzado y la dosis
administrada puede deberse a diferencias individuales en 1la
farmacocinética, asi como al peso, sexo, edad u otras situaciones
fisioldgicas; también jugaria un papel importante la regularidad
en la toma del tratamiento y/o la administracioéon conjunta de
otros farmacos.

En nuestros resultados se han observado muchas oscilaciones en
Jos niveles plasmaticos manteniendo las dosis constantes. Estas
oscilaciones son en algunos casos muy importantes y una vez
descartadas interacciones con otros farmacos ‘o) procesos
patoloégicos (vémitos, diarrea, etc) que puedan interferir en la

absorcion, ponen de manifiesto gue los pacientes son bastante
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irregulares en cuanto al cumplimiento del tratamiento; no existen
diferencias entre ambos sexos, pero si hay predominio en los
menores de 15 afos, casi el doble que en los mayores de esa edad;
los mismo ocurre con el grupo de concentraciones inferiores a 50
pg/ml, cuyos niveles plasmaticos oscilaron mas a 1o largo del
seguimiento. Con lc expuesto se puede asegurar un mayor numero de
oscilaciones en los nifios y en los pacientes con concentraciones
subterapéuticas de AVT. Corroboraron este aserto las respuestas
emitidas por los pacientes en los controles sucesivos (los padres
no administraban directamente la medicacién, ésta no estaba
siempre disponible en el mismo Tugar, habia olvidos
involuntarios, etc).

Se constaté un mejor cumplimiento en el grupo con niveles
terapéuticos y en los que tenian niveles subterapéuticos nunca se
encontré un buen cumplimiento, a pesar de insistirles en este
aspecto a lo largo de los diferentes controiles.

Una forma de medir cuantitativamente el cumplimiento es mediante
el N/D. En relacién a otros estudios similares realizados en
nuestro pais (161). Los valores promedios coinciden con nuestros
resultados que, sin embargo, muestran unas desviaciones
“estandares” mayores (0’3-0’5 frente a 0’9-171).

E1l cumplimiento globalmente era irregular, sin diferencias
importantes entre 1los distintos grupos. Destaca un 20% con mejor
cumplimiento en aquellos pacientes con niveles superiores a 50
Mg/ml de AVT, pero dado su escaso numero no se puede valorar como
significativo. De igual forma ocurre en los mayores de 15 afos,

que presentan mejor cumplimiento; en los varones, a pesar gue las
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dosis fueron menores gque en las mujeres se obtuvieron N/D
semejantes. Estamos de acuerdo que "los niveles plasmaticos
aumentan menos de lo gue se corresponderia cbn el aumento de 1la
dosis" (160) posiblemente por el aumento de Tla fraccidon libre;
pero no hay que olvidar el factor individual en la respuesta al
farmaco (capacidad metab&dlica) que 1impide generalizar la
posologia y que exige una vigilancia estrecha a lo largo del
tratamiento o, al menos, en las primeras semanas; por otra parte,
no se puede olvidar gue la correlacion N/D del VPA es pobre,.

De cualquier forma egste método de valorar el cumplimiento es
criticable, ya que presupone que el paciente toma el farmaco tal

como se le ha prescrito, 1o que no siempre es asi.

5. EL CONTROL DE LAS CRISIS.

A1 comparar por grupos, los hombres tuvieron un mejor
control que las mujeres y 1o mismo ocurre en los mayores de 15
afios con respecto a los menores de esa edad (a pesar de las dosis
menores en aquellos), ho existiendo diferencias entre los grupos
con distintas concentraciones de AVT.

Sin embargo estas diferencias no fueron significativas dentro de

cada uno de los grupos del estudio.

6. LOS EFECTOS INDESEABLES.
- E] aumento de peso ha sido el mas frecuente de 1los efectos
indeseables encontrados (65%) con ligero predominio en 1los

menores de 15 afos; se acompaid de aumento del apetito y se
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mantuvo o disminuyd coh unha dieta hipocalérica, en 1o que no
estdn de acuerdo todos los autores (63). Es un efecto indeseable
comun en todos los trabajos sobre este tema, pero variando en su
proporcidén (63,123,128,138). Algunos lo encuentran con
independencia de la dosis empleada (63,123) y fundamentalmente en
las nifRas y adolescentes (63).

- E1 temblor se presenta en alrededor del 31% de los casos y es
semejante al esencial (66); aunque en ninguno de nuestros
pacientes habia antecedentes familiares sobre el particular, para
algunos autores el VPA seria el factor desencadenante que
evidenciaria la existencia de un trastorno de esta naturaleza de
tipo hereditario (63). Su frecuencia de aparicidén varia segun los
autores: es sb6lo del 0'5% o sube hasta el 12% (63), hay quien 1lo
relaciona con la dosis (118,162) y hay quien 1o considera dosis-
independiente (159). En realidad su verdadera frecuencia de
aparicion es muy dificil de precisar y en deneral tiende a
subestimarse, como 1o demuestra la cifra del 80% de casos
encontrados cuando se utiliza una medicidén objetiva del temblor
(acelerdémetro) (163). En cuanto al tratamiento, tampoco hay
unanimidad en la respuesta a los betabloqueantes, siendo buena
para algunos (163) y pobre para otros (128).

- La alopecia con una frecuencia de aparicidéon del 28%, es
claramente superior a la referida por otros autores (164,165); se
vié por igual en ambos sexos y edades; sin embargo existen
diferencias en su presentacién en los distintos grupos de
concentraciones de AVT, siendo mayor con 1los niveles més

elevados. Su mecanismo de produccién es desconocido aunque se
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especula que los déficits de selenic estdan 1mp1icado$ en su
génesis (166).

Para algunos es dosis—-dependiente (103,123,164,167,168), pero en
nuestro estudio no superamos nunca los niveles terapéuticos (50~
100 ug/ml) y las dosis fueron siempre menores de 30 mg/kg/d vy
evolucionaron espontaneamente a desaparecer. En relacién al sexo,
s61lo hay en la literatura una referencia en su intervencién en
la aparicidon de 1a alopecia; el caso mas severo se presentd en
una mujer. Como se refiere mas arriba en nuestros resultados no
hay diferencias en cuanto a la edad, aungue se ha sefalado una
mayor frecuencia en nihos (162).

- La somnolencia aparecié en un 15% y sin claro predominio de
grupo, aunqgue si algo mas en el de concentraciones terapéuticas
de AVT (sin significacién estadistica). Al comienzo del
tratamiento su frecuencia oscila del 5-50% (131,169,170). Se ha
imputado al VPA ser el causante de los cuadros de letargia, pero
en dgran parte de ellos eran enfermos tratados en politerapis
(118,158,171,172); en otros casos se descubrieron errores innatos
del ciclo de 1la urea (tanto en poli como en monoterapia que
1legaron a producir incluso la muerte (112).

En cuanto a la influencia de la concentracién de VPA sobre la
produccioén de la somnolencia no se encuentran opiniones unanimes;
para algunos es un hecho que aparece exclusivamente con
concentraciones altas (169), mientras gue para otros aparece
incluso a concentraciones subterapéuticas y alguno refiere una
accién intrinseca sedante (128,173). Aungue nuestros pacientes
con - somnolencia mantuvieron los niveles de amonio dentro de 1la

normalidad, se ha referido la relacion entre cifras elevadas de
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amonio y la aparicién de somnolencia (174).

Como informacion discordante del efecto sedante del VPA se ha
referido aisladamente la capacidad de este farmaco para producir
insomnio (131).

- E1 nerviosismo fue encontrado en el 22% de los casos, siendo
mas frecuente en el grupo con concentraciones mas altas de AVT.
Los porcentajes encontrados en el presente estudio son superiores

a los referidos en la literatura, que dan cifras de 8’2% (172) vy

4'5% (103), respectivamente; por otro lado y en contra de 1o
referido por algun autor (103), aparece tanto en niAos como
adultos.

- Los trastornos hemorrdagicos también aparecen en un 25% de
nuestros casos, siendo mas frecuentes en el grupo de mujeres. Las
gingivorragias se acompafiaron de cifras disminuidas de plaquetas,
pero este descenso también ocurrid en pacientes sin manifestacion
clinica especifica. Resultados similares se han referido por
otros autores (48,175,176) que también sefialan la mejoria
sintomatica con la supresién del tratamiento (116). No esta claro
que estos trastornos sean dosis-dependientes, aunque se han
referido hemorragias intensas con dosis muy elevadas (120
mg/kg/d) de VPA en monoterapia (128).

- Los trastornos gastrointestinales son muy frecuentes, aungue se
han reducido con los comprimidos de recubrimiento entérico hasta
un 5-25% (64,118). En nuestros resultados las cifras alcanzadas
son del 25%; aparecen al comienzo del tratamiento y no se aprecia
hinguna relacién con la dosis ni con los niveles plasmaticos de

VPA (177), en nuestra casuistica aparece tanto en niRos como en
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adultos, pero para algunos autores es mas frecuente en 1los
primeros (167,178,179). Se ha recomendado iniciar el tratamiento
de forma progresiva para disminuir la frecuencia y severidad de
estos trastornos (180). Si bien estas alteraciones
gastrointestinales no suelen constituir mads que una pequefia
molestia para el paciente, deben tenerse en cuenta siempre por el
riesgo de evolucidén a cuadros mas graves, entre 1Jos que se
encuentra la pancreatitis (181). Un factor que potencia 1la
frecuencia o gravedad de estos trastornos es el régimen de

politerapia (167).

7. OTROS EFECTOS FARMACOLOGICOS.

- Se acepta que el VPA es el antiepiléptico gque menos interfiere
con el estado de alerta (48,182) e, 1incluso, por un mecanismo
desconocido 1o mejora directa (118,164,167,183) o indirectamente
al lograr un mejor control de Tlas crisis (124). Estas
observaciones son concordantes con la mejor concentracién mental
que presentaron los pacientes de nuestro estudio.

- La mejoria en la calidad del suefio fue mas evidente en el grupo
de varones y no presentaba diferencia en cuanto a la dosis ni a
la concentracién de AVI. Otros autores han encontrado resultados

similares aunque en porcentajes menores (131).



VII. CONCLUSIONES
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1. Las dosis de VPA necesarias para obtener concentraciones
terapéuticas son menores en los varones y eéen los pacientes

mayores de 15 anos.

2. No existe una buena relaci6n entre los niveles terapéuticos

habitualmente aceptados y el control de las crisis.

3. A pesar de la conclusién anterior, la monitorizacién de la AVT
es recomendable en pacientes tratados con VPA (grado de

cumplimiento, efectos indeseables, etc).

4. Existe un mayor grado de mal cumplimiento en los pacientes de

menor edad.

5. E1 tratamiento con VPA produce unha trombopenia dosis-
dependiente que hace aconsejable un control riguroso de los

enfermos.

6. En los adultos, sobre todo en los que presentan intolerancia
hidrocarbonada, deben vigilarse sus cifras de glucemia cuando

sean sometidos a tratamiento con VPA.

7. Las disminuciones del AVT elevan 1las cifras de amonio

plasmaticas.
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8. E1 VPA produce modificaciones de algunos parametros
hematolégicos y bioquimicos que tienden a normalizarse al
mantener el tratamiento (a excepcion de la trombopenia y 1la

glucemia).

9. Antes de instaurar un tratamiento con VPA conviene descartar,
sobre todo en los pacientes menores de 15 aRos, la existencia de

patologia hepatica y/o elevaciones de las cifras de amonio.

10. Conviene reducir la 1ingesta caloérica en los pacientes

tratados con VPA.

11. E1 VPA mejora la capacidad de alerta y/o concentracién en la

tercera parte de los pacientes tratados.

12. E1 empleo de dosis pequefias instauradas progresivamente
minimiza algunos efectos indeseables del VPA (temblor de manos,

trastornos gastrointestinales e hiperamoniemia).



VIII. RESUMEN
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Por ser la epilepsia una enfermedad con una alta incidencia
en la pob]acién,por requerir siempre tratamiento y por ser este
crénico o prolongado, decidimos hacer un estudio de uno de 1los
anticomiciales mas empleados, el VPA. A pesar del tiempo
transcurrido desde que fue comercializado en 1964, hay acciones o
efectos gue no son bien conocidos actualmente. Su mecanismo de
accién implica al sistema GABA y parece intervenir: - a nivel de
la membrana sobre la excitabilidad celular, - reforzando las
funciones Gabaérgicas, - aumentando la trasmisién inhibidora del
GABA. El1 VPA da lugar a una serie de metabolitos entre los que se
encuentra el propionato; la propionil Co A por interferencia con
la carbamilfosfatosintetasa bloguea el ciclo de la urea dando
Jugar a un acumulo de amonio. Los niveles aumentados de amonio en
sangre pueden tener consecuencias fatales para el paciente,
pudiendo dar lugar a encefalopatia y en ocasiénes hasta 1la
muerte.

En el presente estudio se 1intenta aclarar si la
hiperamoniemia se produce y sus causas ya gue estd discutida por
los distintos autores. Dividimos el trabajo en dos partes: Una
revision bibliografica de los casos de hiperamoniemia, asi como
de otros efectos achacables al VPA y un estudio clinico
experimental en pacientes epilépticos valorando la repercusion
del tratamiento crénico en monoterapia con VPA sobre los
parametros hematolégicos y bioguimicos en general y del amonio en
particular.

Estudiamos a 32 pacientes de ambos sexos y diversas edades,
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tratados con VPA en monoterapia y sin tratamiento anticomicial
previo. En la primera visita y antes de instaurar el tratamiento
se realizaron determinaciones bioquimicas, hematoidgicas y
farmacolégicas, utilizadas como controles para el seguimiento
posterior. MA4s tarde se repitieron las mismas determinaciones al
10, 30, 69, 992 y 120 mes de instauracion del tratamiento. Los
pacientes fueron divididos en grupos atendiendo a 1la edad, el
sexo y las concentraciones plasmaticas alcanzadas de VPA.

E] VPA ha sido empleado en dosis inferiores a las
recomendadas habitualmente (menores de 20 mg/kg/d) en la mayoria
de 1los casos. Los niveles plasmaticos de VPA no guardaron una
clara relacién con las dosis. Se han visto muchas oscilaciones en
el N/D por un mal cumplimiento del tratamiento.

No han aparecido efectos 1indeseables importantes ni
alteraciones hepdaticas. Casi la mitad de los pacientes no
presentaron modificacién analitica alguna. Las plaquetas
disminuyeron en todos los pacientes de forma dosis;dependiente
con la AVT sin acompafiarse de sintomas clinicos llamativos, ni de
alteraciones de los factores de la coagulacién. E1 amonio se
eleva en los pacientes mas j6venes y en los que mantuvieron
concentraciones de VPA subterapéuticas, alcanzando un nivel
maximo en el segundo control o en el tercer mes. No se han visto
modificaciones de 1la funcién hepatica ni renal que pudieran
interferir en el metabolismo del amonio. La glucemia se elevld en
los pacientes mayores de 15 anos Yy en los que tenfan
concentraciones subterapéuticas de VPA.

Los pacientes controlaron sus crisis aceptablemente
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alrededor del 50%, mostrando los varones y adultos mejor control
a pesar de haber sido tratados con dosis menores.

En los efectos indeseables destacan por su frecuencia (por
orden decreciente): el aumento de peso, el temblor, la alopecia,
los trastornos gastrointestinales, la somnolencia y el
nerviosismo. Finalmente hemos constatado dos efectos poco
conocidos al emplear el VPA: mejoria de la capacidad de

concentracidon del paciente y un suefio mas tranquilo y reparador.
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