Modificacién por la
sulfametoxipiridazi-
na de la frecuencia de
crisis epilépticas liga-
das a infecciones
intercurrentes

JOSE CARRANZA ACEVEDO

$ OBSERVACION frecuente que en grupos de nifios epilépticos controlados
E adecuadamente con drogas anticonvulsivas, aparezcan crisis no ligadas
a la falta de accién de estas drogas sino a procesos infeciosos o trauma-
ticos.

Segtin observaciones de algunos autores!®, % las causas que desenca-
denan crisis con mayor frecuencia en nifios epilépticos controlados son
las infecciones, especialmente las del tracto tespiratorio. Debido a la falta
de informacién al respecto, se pensé que una forma de aportar conoci-
mientos nuevos era probando el efecto que tuvieran los agentes quimio-
terdpicos antimicrobianos sobre el nimero de crisis en un grupo de nifios
controlados previamente.

Entre los agentes quimioterapicos que han demostrado ultimamente
ser utiles como profilacticos de las infecciones se encuentran las sulfona-
midas de eliminacién lenta, que a bajas dosis tienen gran actividad anti-
bacteriana y baja toxicidad, asi como que son de facil manejo por requerir

una sola administracidén cada 24 horas2?, ¢ 7 8 9 11 14719 2238 40 51 513

At 59 60 61 62 71 S4
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MATERIAL Y METODO

El presente estudio fue realizado en 43 nifios epilépticos del Pabe-
llén de Psiquiatria Infantil del Manicomio General de la Ciudad de M¢-
xico, cuyas edades fluctuaban entre los 6 y los 14 afos. Del total del grupo
habian un 62.8 por ciento de nifios y un 37.2 por ciento de nifias. Padectan
cpilepsias de diferentes tipos y tiempos de evolucién llegando a presen-
tarse en algunos hasta dos o tres variedades diferentes.

En el 72.10 por ciento de los casos el diagndstico de epilepsia estaba
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asociado al de oligofrenia de mavor o menor grado, que en muchos de
cllos puede deberse a la gran cromicidad de sus crisis convulsivast®, 32 47

Al momento dc iniciar el experimento todos los pacientes estaban
controlados con las drogas anticonvulsivas habituales en diversas combi-
naciones (fenobarbital, difemilhidantoina, primidona, metsuximida). La
poblacion total de 43 nifios se distribuyé por procedimientos de azahar en
dos grupos nombrados A v B. Ambos grupos fueron observados por un
periodo de 30 dias anotando durante ese lapso el numero de crisis asi
como su coexistencia con algin proceso infeccioso cuando esto sucedia.

Los siguientes treinta dias un grupo recibié la sulfonamida que eleji-
mos o Sulfametoxipiridazina® la cual ha resultado util como profilactico
scgun comunicaciones previas'?, 1%, #8430 6% Tin nuestro estudio la utili-
zamos a razén de una tableta de 500 mg. como dosis inicial v media table-
ta (250 mg.) cada 24 horas durante los 29 dias restantes.

El otro grupo recibi tabletas idénticas de material inerte que fue-
ron administradas al mismo tiempo que la Sulfametoxipiridazina por una
técnica en que ni el médico que anotaba las prescripcioncs ni la enfermera
sabian cualcs nifcs recibian la droga y cuales el placebo. Obviamente
tampoco los nifios conocian el tipo de tablcta que recibian; por lo que
podemos considerar que utilizamos una técnica triple ciega**?, . Pa-
ra asegurar quc se llevara a cabo correctamente esta técnica, se coloca-
ron las tabletas en dos frascos numerados 1 v 2. Por azar se decidié que
los ninos del grupo A recibirian tabletas del frasco 1, v los del grupo B
tatletas del frasco namero 2.

Al igual que en el otro periodo, durante este tambi¢n se anotd cui-
dadosamente la aparicién de crisis y siempre que un nifio tenia convul-
siones fue sujeto a un cxamen fisico riguroso tratando de localizar alguna
mfeceidn.

Tabulacion

Sc tabularon los datos sumando cl numero de crisis por nifio en los
periodos control v experimental tanto en el grupo que recibié Sulfameto-
xipiridazina como en el grupo que rccibid placebo. Se sumaron también
las crisis en que se cncontré algun foco infeccioso agregado.

3-sulfanilamido-6-metoxipiridazina o “Lederkyn”  obsequiado por la  American
Cyanamid de México.
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Andlisis
Se analizaron los datos aplicando la prueba de t a las cifras que repre-
sentaban el nimero medio de crisis por nifio y por dia, comparando los

periodos control v experimental en el grupo que recibio Sulfametoxipiri-
dazina (A) vy en el grupo que recibié placebo (B).

Se calculé t aplicando la féormula:

donde y,; y v, son las medias y e. s. c. es el error standard conjunto que se calculd
segun la formula:

v ozv oz

(n, 4+ n,) (n; + n,—1)

RESULTADOS

Como puede observarse (Tablas 1 y 3), la disminucion en el ntmero
de crisis fue ampliamente significativa para el grupo que recibio Sulfa-
metoxipiridazina (p entre 0.001 v 0.01). En el grupo que recibié placebo
(Tablas 2 v 4) tambi¢n hubo una disminucién en el ntmero de crisis
con un valor de p entre 0.02 y 0.05. El ntimero dc crisis que se encontraron
ligadas a procesos infecciosos disminuyé grandemente en el grupo que
recibi¢ Sulfametoxipiridazina, mientras que en ¢l grupo que recibio pla-
cebo la reduccién fue minima.

Las infecciones encontradas fueron en su gran mavoria de las vias
respiratorias altas (especialmente amigdalitis) sin que ninguna de ellas
fucra de tipo febril.

Durante nuestro estudio no se observd ningan efecto tdéxico de Ia
droga utilizada.
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TABLA 1

Nuamero de crisis que presentaron los 22 ninos del grupo A que
reeibid Sulfametoxipiridazina durante los 30 dias del Periodo Experimental

n Nuam. total ~ Crisis ligadas  Nuam. total Crisis ligadas

de crisis a infecciones de crisis  a infecciones
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
4 0 0 0 0
5 ¢ 0 0 0
6 3 3 0 0
v 0 0 0 0
S 0 0 ] 1
9 0 0 0 0
10 0 0 0 0
11 0 0 0 0
12 0 0 0 0
13 0 0 0 0
14 0 0 1 1
15 0 0 1 1
16 5 2 3 U
7 + 3 0 0
18 8 8 0 0
19 1 1 0 0
20 0 0 0 0
21 0 0 0 0
22 0 0 0 0

Periodo Control Periodo Experimental

TOTALES 21 17 6 3
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TABLA 2

Numero de crisis que presentaron los 21 nifos del grupo B que
recibié placebo durante los 30 dias del Periodo Experimental.

n Nim. total  Crisis ligadas  Nam. total Crisis ligadas
de crisis a infecciones de crisis a infeccicnes
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
4 1 1 0 0
5 0 0 0 0
6 4 2 1 1
7 2 1 2 0
8 6 6 5 3
9 4 1 1 1
10 0 0 0 0
11 0 0 0 0
12 0 0 1 1
13 2 2 0 0
14 0 0 0 0
15 4 0 6 6
16 0 0 1 0
17 2 2 0 0
18 0 0 0 0
19 ] 1 0 0
20 2 2 0 0
21 2 2 0 0
Periodo Control Periodo Experimental

TOTALES 30 20 17 12
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TABLA 3 TABLA 4

Prueba de t para €l namero total de cris’s  Prueba de t para cl namero total de crisis
en ambos periodos del grupo A (Sulfa-  en ambos periodos del grupo B (placebo).

metoxipiridazina) .
yC ye ve ye
n 32 n 21
T 21 5 T 30 17
y 0.909 0.227 v 1.428 0.809
sy2 115 11 sy? 106 69
>y 95.91 9.865 = y* 63.16 55.25
€.5.C 0.23 €.5.C 0.26
t 2.95 t 2.38
p -7 0.0, « 0.001 p <~ 0.05,< 0.02 ’

DISCUSION

En los resultados podemos observar una disminucion significativa en
el namero de crisis convulsivas durante el periodo en que los nifios reci-
bieron la Sulfametoxipiridazina como agente quimioterdpico. Esto nos
muestra en forma mas o mecnos precisa que las infecciones son uno
de los mecanismos dcsencadenantes de convulsiones en niiios controlados
con drogas antiepilépticas habituales.

En nuestro cstudio los procesos infecciosos cncontrados fueron en
su gran mavoria amigdalitis, adenoiditis v faringitis afebriles. Como es
bien sabido, las sulfonamidas han conscrvado un lugar preponderante en
cl tratamiento de las infecciones respiratorias?, * 2% 33

La sulfametoxipiridazina o 3-sulfanilamido-6-metoxipiridazina ha mos-
trado ser de gran utilidad cn procesos infecciosos del aparato respirato-
rio2, 8, 20 24 41t 4055 72 85 ] aparato génitowinario“, 2728 81
wBT A58 TSt e el tratamicnto de infecciones infantiles?, 20 24
#, 7 de la dermatitis herpetiforme v otras afecciones dermatolégicas!?,
7T, 78, 98, %0 8T en la blastomicosis sudamericana®?, la meningitis”, ™, la
lepra*s, 67, el carburo®, el tracoma*, Ia gonorrea™, el micetoma®? v en
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infecciones estafilocdecicas v estreptocoecicas diversas®, %3, Asi mismo se
ha enfatizado altimamente su utilidad como profilactico en la fiebre reu-
matica o infecciones estreptocéccicas en generall?, 18 38 4568

En nuestro estudio se obtuvo tambi¢n una disminucién significativa
del numero de crisis en el grupo que sélo recibié placebo. Esto puede
explicarse como un efecto epidemioldgico va que las infecciones aparecie-
ron con menor frecuencia en el grupo total al recibir la Sulfametoxipiri-
dazina como profilactico la mitad del grupo. Ya que no se efectué un
examen fisico riguroso buscando infecciones en todos los nifos, debe se-
fialarse la posibilidad que la Sulfametoxipiridazina hubiese obrado como
anticonvulsivante; aunque esto parece remoto v hasta la fecha no sc han
observado propiedades antiepilépticas en la Sulfametoxipiridazina ni cn
otras sulfonamidas utilizadas con fines profilacticos.

El niamero menor de infecciones pucde correlacionarse con la dis-
minucién en las cifras globales de crisis convulsivas v nos hace sugerir el
uso de la Sulfamectoxipiridazina como profilactico, cspecialmente en Ins-
tituciones con riesgos mavores de contagio. Al respecto cabe la posibilidad
de analizar su uso por largos periodos v los riesgos que ello pudiera impli-
car. En el presente trabajo v después de un mes de tratamiento con esta
sulfonamida, no encontramos ninguna reacciéon toxica. Las dosis que
utilizamos fueron administradas en un esquema diferente al de otros au-
tores', 18, 3% 43 6% pero consideramos haber obtenido niveles razonables
con una dosis inicial de 500 mg. v dosis de 250 mg. cada 24 horas los dias
restantes. Numerosos trabajos muestran que esta sulfonamida de elimina-
cién lenta produce niveles utiles a dosis bajas®, 6, 7, 8 @ 1114 19 22 38
o 81051805459 60 61 62 71084 disminuyendo el riesgo de toxicidad renal

’

a tal grado que no se han comunicado casos de cristaluria hasta la fecha.
Sin embargo, los efectos toxicos tipicos conocidos para los compuestos
sulfanilamidicos aparecen mas o menos con la misma frecuencia. En efec-
to, en el caso de la Sulfamectoxipiridazina se han observado: erupciones
generalizadas?, 20, 27 36 48 G 7178076 81 rticariast, 3, 45, miocarditis®,
eritema multiforme exudativo (Sindrome de Stevens-Johnson'?, 23, 65 =6
dermatitis™, cefalea v vomitos®?, 5, 66 &1 parpura trombocitopénica®®,
%3, colangiolitis e ictericia®®, hepatitis focal™, anemia aplastica®®, panci-
topenia, trombocitopenia o leucopenia®?, 6 y psicosis téxicas#!, 6. La ma-
yor parte de estos efectos no han estado relacionados con las dosis usadas
v son debidos casi siempre a reacciones de hipersensibilidad.

k4
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RESumMEN

1. Se estudié la accion de la Sulfametoxipiridazina como profilac-
tico de las crisis convulsivas desencadenadas por procesos infecciosos en
43 niftos epilépticos controlados previamente con las drogas anticonvul-
sivas habituales.

2. Se utilizé una técnica triple ciega en la que la mitad de los
nifios recibieron placebo v la otra mitad Sulfametoxipiridazina a dosis
profilacticas.

3.  Se obtuvo una reduccion significativa del numecro de crisis en el
grupo que recibid¢ Sulfametoxipiridazina (p= 0.001 v 0.01).

4. En el grupo que rccibié placebo también se encontré una dis-
minucién en el numero de crisis debido posiblemente a un efecto epide-
miolégico.

5. Durante todo el estudio no sc observé ningun efecto téxico
de la Sulfametoxipiridazina. Se discute su uso por largos periodos a dosis
profilicticas.

6. Se revisan datos de su utilidad en diversos tipos dec imfecciones
y la toxicidad encontrada por otros autores.
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