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Se describen los ballazgos en el tratamiento de G1 epi-
lépiicos observados antes y derpués de su Iratamiento
antiepiléptico con la benzodiazepina Ro 5-4023 (clona-
zepan: ). Se observd gue dicha draga es un antiepiléptico
eficaz, ya que mejora tanto la frecuencia de lar crisis
cono el comportamienio.

Desde 1959 los autores han abordado el problema del
tratamiento de los enfermos epilépticos con derivados
de la benzodiazepina, en vista de que hasta la fecha el
manejo médico de estos pacientes deja mucho que desear.
En efecto, muchas veces, con los antiepilépticos conocidos
hasta la fecha, no se controlan los diferentes tipos de crisis
y hay pacientes en quienes, aunque ellos permanezcan sin
crisis, no mejoran los trastornos del comportamiento con

* Trabajo presentado en la sesidn ordinaria de la Academia Na-
cional de Medicina celebrada el 4 de julio de 1973.

i Académico numerario.

1| Hospital Psiquidtrico "Fray Bernardino Alvarez". Secretaria de
Salubridad y Asistencia.
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las drogas anticonvulsivas ni con los an-
tipsicéticos. En todos los hospitales para
enfermos mentales, agudos y crénicos,
siempre se encuentra internado un buen
nimero de epilépticos, ya sea porque sus
crisis convulsivas no son controlables o
porque son tan graves sus trastornos de
conducta que tienen que mantenerse en
reclusion,

A la fecha, los autores ' han estudiado
seis derivados de la benzodiazepina, a
saber: clordiazepbxido, Ro 4-53-60, Ro
5-2807, Ro 6006, Ro 4-8180 y ahora
Ro 5-4023 (Clonazepam).

En la presente comunicacidn se relatan
los resultades obtenidos con Ro 5-4023,
preparado que los autores han venido en-
sayando desde el mes de abril de 1969 y
que ha mostrado poseer en el animal de
experimentacion ? y en el hombre,® pro-
piedades anticonvulsivas y sedantes su-
periores a las de los otros derivados ben-
zodiazepinicos estudiados anteriormente.
En 1971 se hizo la primera comunicacién
al IIT Congreso Pan Americano de Neu-
rologfa, basada en el ensayo clinico del
Ro 5-4023 en 40 enfermos.* Después de
cuatro afios de emplear dicha droga en
61 enfermos, se considera que es un anti-
epiléptico eficaz, ya que a la vez dismi-
nuye la frecuencia de las crisis en sus
diversos tipos, y mejora el comporta-
miento de los pacientes.

Material y métodos

Esta investigacién se realizé en 61 pa-
cientes, de los cuales 23 fueron del sexo
masculino y 38 del femenino; de ellos,
39 se encontraban hospitalizados, 21 fue-
ron atendidos en consulta externa y uno
fue caso ambulante y hospitalizado a la
vez. Las edades de los enfermos oscila-
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Cuadro 1 Etiologia en enfermos epilépticos tra-
tados con Ro 5-4023

No. de casos

Idiopitica
. Daito cerebral perinatal 25

[FERN O
ta

Traumatismo cerebral

[

Proceso inflamatorio

Proceso vascular

o v
R

Enfermedad degenerativa

1

. Mixto (dafio perinatal y post-
traumdtico )

8. Otras causas 4

ron entre 9 meses y 58 afios, con pro-
medio de 21 afies. La duracién de la
enfermedad fue de 85 dias a 51 afios,
con un promedio de 14 anos y medio,
Los diagnoésticos etiolégicos se muestran
en el cuadro 1.

De los 61 enfermos que fueron tra-
tados con Ro 5-4023, 49 presentaban
trastornos neuroldgicos. Antes del trata-
miento, 55 enfermos exhibian trastornos
del comportamiento y 46 se consideraron
subnormales.

Los principales trastornos del compor-
tamiento en los enfermos epilépticos, an-
tes del tratamiento con Ro 5-4023, fue-
ron: agtresividad, irritabilidad, ansiedad,
apatfa, psicosis epiléptica, intento de
suicidio y labilidad emocional.

El Ro 5-4023 se emple6 en forma
galénica en comprimidos de 2 mg. Como
dosis diaria inicial promedio se emplea-
ron 4.72 mg. y la dosis de mantenimiento
fue de 8.29 mg. El producto se usd
asociado al medicamento previamente ad-
ministrado, con €l que se habian obteni-
do resultados insuficientes, TLos medica-
mentos en cuestion fueron barbitdricos,
hidantoinatos, primidona, benzodiazepi-
nas y succinimidas.

AGUSTIN CASO Y COL.



Cuadro 2 Tipo y frecuencia de las crisis en 61
enfermos epilépticos tratados con Ro 3-4023 antes
de iniciar el tratamiento.

Tipo de crisis Ntumero  Frecuencia
de previa por
enfermos mes

Ténica 1 5

Atonica 1 120

Pequefio mal mioclénico 1 120

Ausencias  de  pequefio

mal 2 820

Crisis mioclénicas. Pe-

quefio mal impulsivo 1 300

Gran mal:

a) Generalizacién pri-

maria 12 437
b) Generalizacién  se-

cundaria 37 G624

Focales:

a) Motora 12 156
b) Sensible (somato-
sensitiva) 1 3
¢) Sensorial 4 33
Psicomotoras 19 884
Otros tipos 3 5

El resultado del tratamiento previo al
empleo del clonazepam se considerd in-
suficiente en todos los casos, por el pobre
control de las crisis o del comportamien-
to.

En 22 enfermos se practicaron electro-
encefalogramas de contrel, antes y du-
rante el tratamiento con Ro 5-4023. Al
evaluarse los resultados se desechd buen
nimero de casos en los que se juzgd que
la administracién de la droga en estudio
habia sido irregular. En los 61 casos
aqui analizados, la medicacidn si fue to-
mada regularmente.

Resultados

Se evaluaron los resultados obtenidos
con el preparado en la siguiente forma:

lo. En relacién a la frecuencia de las
Crisis.
20. En relacién a la influencia sobre

trastornos del comportamiento,

Cuadro 3 Resultados del tratamiento con Ro 5-4023 en cuanto a la frecuencia de las crisis

Resultado
Tipo de crisis No, de Muy bue- Bueno Regular Malo Sin cam- Empeo-
enfermos no (Misde (Entre (Menos bio rado
(100 %) 75%) S0y e
75%9¢) 50%)

Generalizacién primaria 12 4 G 2 - - -
Generalizacién secundaria 37 14 16 4 1 - 2
Focal motora 12 5 6 1 = - =
Focal sensible (somatosen-

sitiva 1 1 == == == 2 s
Focal sensorial 4 3 1 = e = =
Psicomatora 19 6 10 1 1 - i
Ténica 1 1 - - - - -
Atonica 1 1 — _ _ _ _
Pequeio mal mioclénico 1 1 - - - - -
Ausencias de pequeiio mal 2 1 1 = - = =
Miocelénica (pequeiio mal

impulsivo) 1 = = = o = ac
Otros tipos 3 1 2 = £ == =

CLONAZEPAM EN PACIENTES EPILEPTICOS
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30. En relacidn a la influencia en el

electroencefalograma.

El tipo y la frecuencia de las crisis
presentadas por los pacientes se muestran
en el cuadro 2. Su respuesta a la admi-
nistracién del Ro 5-4023 se indica en el
cuadro 3.

La influencia de este medicamento so-
bre los trastornos del comportamiento se
presenta en el cuadro 4.

En el cuadro 5 se sefala la influencia
del Ro 5-4023 sobre el electroencefalo-
orama.

Efectos secundarios

Los principales efectos secundarios fue-
ron los siguientes: somnolencia, ataxia,
irritabilidad, astenia, mareo, cefalea y un
fenémeno que en las primeras investiga-
ciones se describié como crisis aquinéti-
cas, pero que posteriormente se ha in-
terpretado como lo que Gastaut® ha
llamado “‘crisis amiotonicas”. El fendme-
no invariablemente consiste en lo siguien-
te: el sujeto pierde bruscamente la con-
ciencia y se desploma sobre el suelo, de
donde generalmente se incorpora; poste-
riormente, con frecuencia exhibe confu-
sion mental, la que puede ser importante
y que se ve acompafiada, en ocasiones, de
excitacién psicomotriz. Estas y otras ca-
racteristicas, observadas en doce casos, se
presentan en el cuadro 6.

Cuadro 4 Influencia de Ro 5-4023 sobre los
trastornos del comportamiento

No. de casos

Normalizados 1
Mejorados 46
Sin cambio 10
Empeorados 4
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Cuadro 5 Influencia de Ro 5-4023 sobre el elec-
troencefalograma en 22 enfermos epilépticos

No. de casos

Normalizado 4
Mejorado 10
Sin cambio 3
Empeorado 5

Comentarios y conclusicnes

Después de un decenio de experiencia
en el uso de benzodiazepinas, es posible
concluir que tienen cinco aplicaciones te-
rapéuticas: 1) reducen la ansiedad y la
agitacién; 2) son de gran utilidad en las
complicaciones del alcoholismo; 3) son
de utilidad en el tratamiento de los esta-
dos convulsivos; 4) por su efecto mio-
rrelajante son de utilidad en los padeci-
mientos que se acompafan de tensién
muscular y 3) algunas son utiles como
hipnéticos.

Indiscutiblemente, su principal indica-
cién son los procesos que se acompafian
de angustia.

Tanto al revisar la bibliografia,**! co-
mo por las chservaciones realizadas en
esta serie, se puede concluir que el grupo
de los derivados de la benzodiazepina ha
sido entiquecido con un verdadero anti-
epiléptico, el Ro 5-4023, que como los
anticonvulsivos tiene:

1 un efecto anticonvulsivo general;

2 indicaciones precisas dependiendo
del tipo de crisis que se trate, pe-
quefio mal, gran mal o crisis psico-
motora, y

3 inconvenientes.

Las principales indicaciones de Ro 5-
4023, en base a la revision de la biblio-
grafia y a las experiencias propias se
relatan a continuacion.

AGUSTIN CASO Y COL.
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Por via parenteral endovenosa, Gas-
taut ¢ lo considera como el anticonvulsivo
ideal en el tratamiento del estado de mal
epiléptico, diez veces mds activo que el
diazepam y sin ningtn efecto colateral
sobre las funciones vegetativas (respira-
cion, circulacién ), por lo que el producto
es perfectamente tolerado. Bergamini,
Mutani y Liboni® lo emplearon en 12
casos de estado de mal epiléptico, que
presentaban crisis de diversos tipos, en-
contrando que la inyeccién endovenosa
de 1 mg. de Re 5-4023 fue suficiente
para detener este proceso.

En forma experimental, Ro 5-4023 ha
sido empleado por diversos investigado-
res. Guerrero-Figueroa, Merrill y Heath #
lo estudiaron en gatos y monos normales
y epilépticos, llegando a la conclusién de
que por su actividad en las estructuras
limbicas (complejo amigdaloide, regién
septal y formacién hipocimpica), su ac-
cidn es prometedora en los enfermos con
trastornos epilépticos del lébulo tempo-
ral, cosa que se ha podido comprobar en
la presente setie.

Fariello y Mutani ® lo evaluaron expe-
rimentalmente en el estado de mal pro-
vocado en el gato por la aplicacién cor-
tical e introduccidn en el hipocampo de
pelvo de cobalte; asi Ro 5-4023 admi-
nistrado por via intraperitoneal produjo
un bloqueo inmediato del estado de mal
durante 46 horas, periodo muy largo no
descrito con otros farmacoes en condicio-
nes andlogas. El fdrmaco, atn adminis-
trado a una dosis cinco veces méis peque-
fia que el diazepam, ha demostrado ser
mucho més eficaz que éste.

Por via bucal, se ha reportado que la
droga es especialmente til en las ausen-
cias de pequefio mal, pequeiio mal mio-
clénico estitico o sindrome de Lennox,
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crisis de gran mal,” 7 y en la hipsarrit-
mia, aun en enfermos que no habian
mejorado con la medicacién habitual *

La casufstica aqui presentada pone de
manifiesto que Ro 5-4023 es 1til en el
control de los diversos tipos de crisis
epilépticas (cuadro 3). El farmaco tuvo
influencia muy favorable sobre el com-
portamiento, ya que en 46 casos hubo
mejoria y uno se consideré normalizado.
Tal efecto se destaca poco en la biblio-
grafia revisada.

Respecto a los efectos secundarios, se
ha podido seguir comprobando los ha-
llazgos originales. La droga provoca en
algunos casos transformacion de la crisis,
es decir, crisis amiotonicas, en enfermos
que no las habian sufrido antes de ser
tratados con la droga en estudio. Posi-
blemente, este fendmeno estd relacionado
con el potente efecto miorrelajante que
posee la droga y quizis también por la
asociacion a otros firmacos.
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HirNaNDO GUZMAN *

Cuando en 1912 Hauptmann introdujo al fe-
nobarbital en el tratamiento de la epilepsia,
se logrd un avance considerable en el control
de las crisis convulsivas, hasta ese momento
sujetas casi exclusivamente al tratamiento a
base de bromuros. En 1938, el empleo de la
difenilhidantoina por Merritt y Putnam cam-
bié radicalmente el panorama de la terapéu-
tica de la epilepsia, pues abrié la puerta para
el empleo de los medicamentos no hipndticos
o sedantes para el control de los ataques de

% Académico numerario. Clinica Londres.
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gran mal. En 1946, Perlstein descubrié que
la trimetadiona era altamente especifica para
las crisis de pequefio mal. Desde entonces a la
fecha se han venido poniende a nuestro al-
cance nuevas drogas que han permitide con-
trolar muchos de los ataques epilépticos, lo
cual, previamente, era dificil de lograr.

Sin embatge, aun son numerosos los enfer-
mos con cualquiera de las variedades de epi-
lepsia, que constituyen un serio problema de
manejo dada su pobre respuesta a los medica-
mentos. De ahi que se sigan buscando nuevas
drogas anticonvulsivas.
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Desde hace poco més de diez afos se han
venido investigando las propiedades anticon-
vulsivas de los derivados de la benzodiazepi-
na, con resultados sorpreéndentes en algunas
de ellas, como es el caso del diazepam, que
empleado por via endovenosa actualmente ha
llegado a ser el medicamento de eleccidn para
el control del estado de mal epiléptico. El
nuevo medicamento que acaba de ser discutido
por el doctor Agustin Caso, el Ro 5-4023 o
clonazepam, otro derivado de la benzodiaze-
pina, ofrece a su vez aspectos clinicos y far-
macolégicos interesantes. Tantos, que es posi-
ble, de confirmarse sus virtudes y cualidades
resultado de los primeros ensayos clinicos con
esta droga, que llegue a ocupar un sitio se-
mejante al del fenobarbital y la difenilhidan-
toina como una de las drogas mds importantes
para el control de las epilepsias. Destaca el
hecho de que parece ser hasta el momento
la mis eficaz de las benzodiazepinas y, en
contraste con casi todos los medicamentos
anticonvulsives, el clonazepam es eficaz, ade-
més, en la casi totalidad de las variedades
de crisis convulsivas, con dosis que permiten
su empleo sin riesgo de efectos colaterales
yatrogénicos. Se considera a este nuevo medi-
camento como diez veces méis activo que el
diazepam para el control del estado de mal
epiléptico y bastarfa 1 mg. por via endove-
nosa para detener el cuadro.’ 2 El Gnico efecto
indeseable de su empleo por via endovenosa,
principalmente, es el de producir en ocasiones
crisis amiotdonicas y descargas mioclonicas ma-
sivas.® Hstas ultimas ceden al continuar la ad-
ministracién del medicamento. Por otra parte,
la ausencia de efectos toxicos sobre la sangre
permite su empleo con gran seguridad, ya sea
aislado o en combinacidn con otras medicinas.
Este aspecto es sobre todo interesante cuando
resulta necesario agregar una droga a otros
medicamentos, que usados a las dosis méaxi-
mas recomendables no han logrado un adecua-

do control de las crisis. En estas situaciones
el clonazepam puede lograr efectos dramiticos
sin riesgos de una discrasia sanguinea; esto es
de tomarse en cuenta principalmente en nifios
con pequenio mal o con crisis combinadas de
diverso tipo.

El trabajo que nos ha presentado el doctor
Caso pone de manifiesto este amplio espectro
de la accién antiepiléptica del clonazepam en
diversos tipos de crisis. Ademds, es de notarse
el hecho, no mencionado por otros autores,
de la mejoria notable en el comportamiento,
que se observé en mis de la mitad de los
pacientes tratados por €l con clonazepam. Si a
su eficacia para el control se agrega el hecho
de ser diez veces més efectivo que el diaze-
pam para combatir el status epilepticus, puede
llegar a convertirse el clonazepam en una de
las drogas de eleccion para tratar a los epi-
Iépticos. Sus buenos resultados en cerca de
5 000 pacientes en 156 diferentes centros de in-
vestigacion en treinta y dos paises, son indicio
de su gran potencial terapéutico.t El medi-
camento debe ser empleado con cautela por
via endovenocsa cuando el enfermo ha recibido
barbitiricos, pues los potencializa en forma
considerable. Los sintomas mds frecuentes re-
sultado de su uso son, como con los otros
benzodiazepinicos, somnolencia, adinamia y
trastornos de la coordinacion.t
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