HISTORIA Y VIGENCIA, EN TERAPEUTICA, DEL LUMINAL:
MAS SINGULARMENTE EN LA EPILEPSIA *

B. RODRIGUEZ ARIAS {Académico Numerario) y
M.: DE LOS ANGELES CALVO TORRAS (Licenciada en Farmacia)

No es del caso, tal vez, presentar a mi inigualable colaborador Maria
de los Angeles Calvo. Y es que firma el trabajo que vamos a dedicar, uno
y otro, mancomunadamente, a la historia y a la vigencia de un gran
medicamento: el luminal.

Pero lo juzgo oportuno, sin embargo, dado su espiritu de franca ad-
hesion a la Academia y a todos ¥ cada uno de los miembros que suelen
verla en su labor —noiable y ejemplar— de ayuda a compulsar referen-
cias bibliogrdficas e interpretar datos cientificos.

La Tesina que le ha valido el grado de licenciado, trasluce a las
claras una actividad de indole corporativa, la nuestra.

Una mds —por supuesto— de las que esperamos de su inquietud en
el estudio, de su tenacidad y de su apego a una obra cultural, que siente
de lleno .

Y con ella —fraternalmente y unidas— se mueven y se van moviendo,
a ritmo acelerado, numerosas universitarias de excepcién —no exagero
al calificarlas asi— que nos redimen de los sinsabores de consuetud y
de lo malo de una ancianidad.

Con lo que se inicia —en lineas generales— un periodo de colabora-
cion femenil, que se extenderd al feudo de la investigacion bdsica y apli-
cada, de la geografia médica regional y de la historia, misiones que nos
atavien de siempre.

Uno de los propdsitos —y lo digo con orgullo— que importan sobre-
manera a la Academia, en manos de jovenes y no de provectos.

La Tesis Doctoral, Topografias Médicas, ensayos o realizaciones mé-
dico - sociales, pequerias cronicas, entre otros muchos deseos estimulados
o compartidos por mi, es lo que llevard a feliz término quien me acom-
parnia en la disertacion.

Hoy se trata de algo farmacoldgico; mantana y en adelante seguird
ocupdndonos lo interesante para nosotros y la Real Corporacion.

B. RODRIGUEZ ARIAS

INTRODUCCION

Los primeros quince afios de este
siglo definen una época en la que se
consideraban como especialmente fun-
damentales cuatro medicamentos:

10D0O, MERCURIO, DIGITAL Y QUININA

* Sesién del dia 14-X-75.

Fue aquella una época en la que se
inicié el empleo de la serie de los sali-
cilatos, entre los que destacan la aspiri-
na y el salicilato sédico, también los ar-
senicales con el licor de Fowler, caco-
dilato y el arrhenal en cabeza, fueron
administrados con fines terapéuticos.
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Eran de uso frecuente los inyecta-
bles preparados con éter, aceite alcan-
forado, cafeina, esparteina, estricni-
na ,etc.

De los arsenicales clasicos se pasd
a la serie del atoxil y del 606 y 914
de la gama de Erhlich con su famosa
«therapia sterilisans magna», de ac-
cién y efecto parasiticidas.

En este periodo la epilepsia, mas
bien como enfermedad idiopéatica que
como sindrome vario, se trataba casi
exclusivamente con bromuros que ha-
bian sido introducidos como depreso-
res de la corteza motora alld por el
afio 18537. Se empleaba principalmen-
te el bromuro sédico aunque s¢ usaba
con cierta frecuencia el potésico, el
aménico y el de litio, administrdndose
en forma de jarabes o jarabes polibro-
murados, de corteza de naranjas amar-
gas. ‘

Las sales de boro eran también de
uso frecuente principalmente el borato
sédico y el tartrato bdrico - potdsico
asociados tal vez a la belladona, pero
no existia otra medicacién posible y la
utilizada representaba un peligro fre-
cuente de bromismo por ser la dosis
terapéutica casi la de tolerancia o in-
toxicacion.

El bromismo se ponfa facilmente de
manifiesto por los trastornos géastricos
que motivaba, el acné brémico, la som-
nolencia, el sopor o depresién vy em-
botamiento psiquico. Para favorecer la
tolerancia de los bromuros era necesa-
rio suprimir el cloruro o sal comtn
de la alimentacién, evitdndose con ello
la formacidén de un edema cerebral al
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igual que ocurre en los edemas de
causa renal.

A la sazén se hizo célebre un libro
muy did4ctico de autor francés tradu-
cido al castellano intitulado «La tera-
péutica en veinte medicamentos».

En este ambiente fueron introduci-
dos en el afio 1903 los derivados hip-
néticos del 4cido barbitérico por los
doctores Fischer y Von Mehring.

El primero que se empled en tera-
pia fue el barbital o veronal. El vero-
nal es un hipnético enérgico; poco so-
luble en agua, pero soluble en solucio-
nes alcalinas. Se presenta en cristales
incoloros, inodoros y de sabor algo
amargo. Fue empleado en casos de
insomnio, en esclerosis en placas, etc.
Presenta graves efectos secundarios
superponibles a los ocasionados por la
mayoria de los barbitidricos.

La serie barbitirica deriva del nd-
cleo de la malonil urea o 4cido barbi-
tdrico, que no se emplea como tal en
medicina. Su Gnico uso es como pre-
cipitante del furfural.

El 4cido barbitdrico es inactivo pero
adquiere propiedades hipndticas al
sustituir los dtomos de hidrégeno del
carbono en posicién 5 por radicales
alquilicos, arilicos o aliciclicos.

Actualmente se conocen unos dos
mil quinientos derivados del niicleo
de la malonil urea, algunos de los cua-
les se caracterizan por presentar un
sustituyente en el nitrégeno de posicién
uno. ' :
Desde el punto de vista préctico los
barbitdricos pueden clasificarse segtin
la duracién de su accién. Pueden ser
de cardcter prolongado, intermedio,

&
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corto y ultracorto. En lo que se refiere
a su empleo como hipnéticos, desta-
caremos por su importancia a los de
accién prolongada, cuyo efecto se apre-
cia al cabo de una hora de haber sido
administrados y se mantiene durante
scis a diez horas y los de accién corta
de cfecto rapido, aproximadamente a
los quince minutos y duracién de dos
a tres horas.

Los primeros cuyo ejemplo més ca-
racteristico es el fenobarbital, son in-
dicados cuando el individuo despierta
al poco tiempo de haber conciliado el
suefio. Los segundos se emplean en
casos de insomnio y estdn representa-
dos por el fenobarbital sédico.

Los barbitiricos no provocan en ge-
neral toxicidad aguda, pero si la dosis
es clevada pueden dar lugar a una
anestesia profunda capaz de producir
coma y finalmente la muerte por pa-
ralisis respiratoria.

Un problema que puede presentarse
cuando se administran preparados de
accién prolongada reside en la lentitud
de su eliminacién, que determina su
acumulacién en el organismo, dando
como resultado una forma de intoxica-
cién crénica caracterizada por presen-
tar dolor de cabeza, alteraciones de la
visidn, hematoporfirina y albuminuria.

Para contrarrestar la intoxicacion,
se prescribfan ya en ¢l ano 1928, in-
yecciones subcutdneas de adrenalina y
se practicaban sangrias de 500 a 600
centimetros cubicos; durante el coma
se recomendaba la administracién de
estricnina, cafefna y ténicos cardiacos,
asi como de diuréticos.

El enfermo éera alimentado por son-
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da csofagica o rectal y debia permanc-
cer en posicién semisentada.

Para provocar la emesis era frecuen-
te utilizar la siguiente férmula ma-
gistral:

Fosfato de codeina . 0,025 g
Polvo de ipecacuana. 0,1C a 0,15 g
Fenacetina . 0,20 g
Veronal . . . . 0,30 g

Es aconscjable un examen riguroso
del higado antes de prescribir un bar-
bitarico.

La accién y los efectos del barbitd-
rico dependen fundamentalmente de
la dosis empleada y del fdrmaco ele-
gido, asi como de la via de adminis-
tracién.

El efecto hipnético es variable, de-
pendiendo de la duracién y no va
acompafiado de accién analgésica, si
bien los barbitdricos potencian el efec-
to analgésico de los salicilatos, de la
fenacetina, de los derivados de la pi-
razolona, etc.

Los ureicos solubles son enorme-
mente ttiles en las exploraciones in-
ducidas (narcoanalisis), sirviendo de
base para tratamientos psicoterdpicos,
ya que facilitan la receptividad y su-
gestionabilidad del enfermo. Se emplea
generalmente el tiopental sddico y se
inicia el interrogatorio cuando el pa-
ciente recupera la facultad de oir y
contestar a las preguntas. Su adminis-
tracion es también adecuada en las
narcosis prolongadas «curas de sue-
fio» y por su capacidad de producir
anestesia general se emplean en pe-
queflas intervenciones quirdrgicas o
como inductores de dicha anestesia
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que se suplementan con curarizantes
y anestésicos generales por inhalacién.

El Comité de Expertos encargado del
estudio de las drogas capaces de en-
gendrar toxicomanias consideré a los
barbitdricos como susceptibles de cau-
sarla, provocando su empleo continua-
do una dependencia de caracter psi-
quico.

La supresién brusca de los barbitd-
ricos en los habituados, produce un
sindrome de abstinencia que debe ser
tratado con dosis progresivamente me-
nores.

En Espafia los barbitiricos no estan
sometidos a la restriccidn de estupefa-
cientes, pero s6lo pueden dispensarse
con receta médica.

Uno de los principales derivados
del 4cido barbitdrico es el luminal.

ESTUDIO RETROSPECTIVO
Y ACTUAL DEL LUMINAL
DESDE EL PUNTO

DE VISTA TERAPEUTICO
Y FARMACOLOGICO

El luminal fue introducido en tera-
péutica en el afio 1912 por la casa
F. Bayer y Cia. Es el 4cido feniletil -
barbitirico y responde a la férmula
siguiente:

/NH—CO\
CO C

\NH — CO/ N

C.H;

C.H;

Se caracteriza por ser un cuerpo
blanco, inodoro y de sabor amargo.
Funde entre los 170°-172° C.
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Se disuelve ficilmente en los solven-

tes orgénicos y en los 4lcalis diluidos

pero es casi insoluble en el agua fria.

Este acido es precipitado de sus so-
luciones alcalinas por acidulacién.

Al introducir en la molécula el gru-
po fenilo, se refuerza la accién hipné-
tica, por lo que se transforma en un
excelente suceddneo del veronal.

Es un hipnético y sedante de accién
poderosa como lo demuestra el hecho
de que con 0,20 a 0,30 g produce una
accién comparable a la ejercida por
0,50 g del veronal.

Otra de sus ventajas estriba en po-
der ser empleado por via hipodérmica
bajo la forma del luminal sédico, deri-
vado mucho més soluble que el lumi-
nal auténtico. La solucién empleada
hipodérmicamente tiene una estabili-
dad limitada; as{ por ejemplo, una so-
lucién al 20 % puede ser sometida a
ebullicién durante dos minutos sin pe-
ligro de que se descomponga, conser-
viandose transparentc por espacio de
dos semanas. Abandonada por més
tiempo en el medio ambiente, sufre
una descomposicién caracterizada por
el desprendimiento de una molécula
de 4cido carbénico y la formacién de
un precipitado de feniletilacetilurea,
cuerpo que no tiene clinicamente im-
portancia alguna como hipndtico.

La dosis terapéutica del luminal cs
de 0,03 g por kilo de peso, la dosis
letal es de 0,125 g, por lo que existe
un gran margen entre la dosis adecua-
day la toxica.

Se ha comprobado que administran-
do 0,03 a 0,05 g a un gato o bien
0,013 g por kilo de peso a un perro,
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se provoca un suefio profundo sin per-
turbaciones nocivas de la respiracién
y la circulacién.

La via empleada para el luminal s6-
dico debe ser la subcutanea, no pro-
duciéndose accién irritante alguna
siempre que se empleen soluciones
recién preparadas.

Esta inyeccién es' de caracter casi
indoloro, ya que la sal apenas sufre
desdoblamiento hidrolitico.

Los inyectables se presentan bajo
dos formas: soluciones de barbiturato
alcalino en disolvente apropiado o pol-
vo estéril del barbiturato mezclado por
lo general con carbonato sédico anhi-
dro, para disolucién extemporanea.

Pueden prepararse soluciones bas-
tante estables con un alto contenido
de propilenglicol, que resiste la esteri-
lizacién a 100° C durante 30 minutos
y el almacenamiento durante seis me-
ses en condiciones normales, sin pér-
dida apreciable de actividad.

Soluciones bastante estables de algu-
nos derivados alcalinos pueden prepa-
rarse utilizando mezclas acuosas con un
alto contenido en etanol y polioles.

Algunas veces al afiadir el propilen-

Insomnio simple

Insomnio con ligero estado de excitacién
Estados graves de excitacién motora.
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glicol se pueden formar soluciones tur-
bias, de las que precipitan cristales de
los derivados correspondientes de la
acetilurea. El calentamiento favorece
la precipitacién y ésta se acelera con-
siderablemente en presencia de indi-
cios de alcali.

Soluciones al 20 % de fenobarbital
sédico en solucién acuosa al 60 % v/v
de propilenglicol no se alteran por con-
servacién durante treinta y cinco dias
a temperatura ambiente, por el con-
trario soluciones al 10 % en etanol
(50 %) pierden hasta el 3 % al cabo
de treinta y cinco dias.

La accién del luminal se caracteriza
ante todo por ser prolongada, utilizan-
dose junto al mefobarbital y al meta-
barbital frente al gran mal, pero no
da resultados tan satisfactorios en la
epilepsia psicomotriz y el pequefio mal.

Su empleo es eficaz en los estados
graves de excitacién, en perturbacio-
nes motoras y hasta en casos de psico-
sis delirante, enfermos neurdticos, etc.

En el afio 1913 se sefialaban como
dosis terapéuticas adecuadas para ad-
ministrar por via interna, las siguien-
tes:

Ce 02a03¢g
03a04¢g
06 a 08 g

Por via hipodérmica se aconseja s6lo el empleo de soluciones de luminal

sédico.

Hombres . . .
Mujeres

Enfermos crénicos y ancianos .

05 a06¢g
04a05¢g
03 a04¢g

Por via rectal se indicaba s6lo el uso del luminal sédico, por su fécil so-

lubilidad.
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Por los datos expuestos podemos de-
ducir la importancia que alcanzé el
luminal y sus derivados desde su des-
cubrimiento, ya que sélo al afio de
haber sido introducido en terapéutica
habia sido estudiada su adecuada do-
sificacién en las diversas vias de ad-
ministracién,

Posteriormente y conocida la accién
prolongada del luminal, se ha podido
utilizar en forma de cépsulas, com-
primidos, pociones, elixires, etc., para
administrarlos por via oral.

Se ha intentado también obtener
sales célcicas del fenobarbital, pero
en realidad no son més que una mez-
cla del luminal con productos cél-
cicos.

Son bastante estables en estado se-
co, tanto los 4cidos como los deriva-
dos sédicos y célcicos, poseyendo es-
tos Gltimos una mayor estabilidad.

La formacién de derivados alcalinos
y alcalinotérreos solubles del luminal,
se debe al cardcter acido débil de la
forma lactima endlica (2), que se ori-
gina por migracién del hidrégeno uni-
do al nitrégeno del carbono en posi-
cién 2. La forma lactama (1) y lacti-
ma (2), estdn en equilibrio y su pro-
porcién relativa depende del pH del
medio.

H
N N
0] 0 (0] OH
N, A
R, = R, ‘l (
> >
R: NH R, \\ll/ NH
0 3

1) (2)
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Aunque es corriente el empleo del
luminal sédico, la dosis administrada
no ofrece la misma seguridad que si
se tratara del luminal primitivo.

Entre las ventajas clinicas que po-
sce el luminal frente a otros compues-
tos empleados con idénticos fines te-
rapéuticos podemos citar:

— Escasa toxicidad a la corta y a
la larga, ya que la dosis mdxima
atil cuenta con un margen gran-
de en relacidn a la téxica.

— No necesita un incremento pe-
riédico de dosis.

— No habitia en el sentido de
crear dependencia o llegar a la
toxicomania barbitdrica.

— Permite asociaciones con la be-
lladona, principalmente en la
epilepsia, dando lugar a com-
puestos como el belladenal.

— Es muy eficaz asociado con tar-
trato bdrico - potdsico.

— No produce accidn irritante so-
bre el estémago ni rifiones.

— En psiquiatria su empleo consti-
tuye una indicacién especial pa-
ra combatir los casos graves de

. excitacion.

— Por recristalizacién se consigue
la méxima pureza, con lo que
minimas dosis del mismo ponen
fin a crisis epilépticas que el lu-
minal impuro no llegaba a so-
lucionar.

— Asociado a la ergotamina y a la
bellafolina acttia como sedante
sobre el sistema nervioso cere-
bro - espinal, -inhibe al simpéti-
co por la ergotamina y al vago
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gracias a la bellafolina, consti-
tuyendo el preparado denomina-
do bellergal. Este farmaco po-
see triple accion sedante sobre
el sistema nervioso cerebro - es-
pinal y el vegetativo.

— Si el epiléptico tiene manifesta-
ciones vagales, al unirlo a la be-
lladona, actda sobre el vago y si
el enfermo presenta constipacién
queda corregido este sintoma y
las manifestaciones vagales ate-
nuadas. Por el contrario, si no
presenta la necesidad de un va-
gotropo, provoca el predominio
vagal con dilatacion de pupilas,
pequenas diarreas, sequedad de
lengua, etc.

La eficacia terapéutica del luminal
es un hecho demostrado, pero no po-
demos finalizar este somero estudio
del farmaco sin indicar algunos de los
efectos secundarios que presenta. Eran
ya conocidos en el ano 1914 como lo
demuestra la comunicacién presentada
por el Dr. José Codina Castellvi y re-
senada en la Gaceta Médico Catalana,
bajo el titulo: «Algunos efectos secun-
darios del luminal».

El Dr. Codina expone los resulta-
dos obtenidos en sus investigaciones
terapéuticas empleando dosis de 0,3
y 0,6 g en sus pacientes.

Entre los principales efectos secun-
darios podemos citar:

— Disminucién de la agilidad ge-
neral.

— Ligero tartajeo.

— Mareos.

ANALES DE MEDICINA'Y CIRUGIA 315

— Somnolencia.

— Vasodilatacién facial intensa.
— Cefalalgia.

— Variacién térmica.

piAS
Altura térmica debida al luminal.

— A la dosis terapéutica precisa,
provoca efecto hipnético.

— Eritrodermia.

— Delirio.

El luminal primitivo y sus deriva-
dos estdn todavia en pleno auge, al
cabo de mas de sesenta afios de su ob-
tencién. Su administracién es ttil en
muchas formas de epilepsia, a pesar
de la inmensa cantidad de farmacos
diversos que han ido apareciendo, sin
abandonar el boro, ni a veces la be-
lladona, habiéndose iniciado treinta
anos después la serie de las hidantoi-
nas y mas tarde la de las dionas.

Por su valor intrinseco todavia ad-
mitido y por lo que representé en una
época de farmacos reducidos, el lumi-
nal marcé una etapa importantisima
en la terapéutica antiepiléptica.
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A pesar de sus efectos secundarios
molestos no ha podido ser sustituido
ventajosamente ni por el prominal ni
por otro derivado. Su eficacia conti-
nta siendo mayor y las molestias que
produce no son tan extraordinarias si
se compara con las causadas por otros
farmacos similares e incluso a la larga,
manteniendo la dosis, desaparecen o
se atenuan.

A raiz de los estudios realizados por
los doctores Ravn - Jansen y cols., la
vida media del fenobarbital en el plas-
ma ha sido calculada en tres dias y
medio.

En la orina puede recuperarse has-
ta el 50 % de la dosis administrada.
Cuando se suministran elevadas can-
tidades del farmaco puede detectarse
su excrecion durante un periodo de
seis semanas como minimo.

La cantidad recuperada esta consti-
tuida en sus dos terceras partes por el
derivado 4 hidroxi - fenobarbital.

Podemos establecer una correlacion
directa entre la duracion de la accin
farmacoldgica de los barbittricos y la
rapidez con que se metabolizan. El fe-
nobarbital que como hemos indicado
es de larga duracién, se metaboliza
méas lentamente y de forma menos
completa que otros muchos barbittri-
cos que como el secobarbital, se carac-
terizan por su brevedad de accion y
por excretarse rapidamente.

El proceso metabdlico comprende la
oxidaciéon de los sustituyentes alqui-
licos de mayor molécula del carbono
de posicién 5 con la consiguiente li-
beracién de alcoholes, cetonas o aci-
dos.
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La administracion de la droga pue-
de producir una répida excrecion por
la orina de conjugados del dcido glu-
curdnico y de metabolitos libres, asi
como del farmaco sin modificar.

Para conocer la concentracion en
sangre, del barbitdrico, se empleaba
hasta hace poco tiempo, el método de
la absorcion ultravioleta, pero su falta
de especificidad, consecuencia del error
introducido por la proporcion del lu-
minal no modificado y los metabolitos
que se extraian conjuntamente, ha de-
terminado la investigacion de nuevos
métodos.

Los modernos sistemas que permi-
ten obtener resultados mads represen-
tativos, podemos resumirlos en:

— Cromatografia en capa fina. Esta
técnica es muy util en estudios
cualitativos con objeto de aten-
der las necesidades de la salud
publica.

— Diversos métodos aplicables a
analisis de orina.

— La sensibilidad de los reactivos
inmunoldgicos es suficiente para
los estudios farmacocinéticos.

— Combinando la cromatografia de
gases con la espectrofotometria
de gases, se puede conseguir una
gran especificidad.

El luminal pertenece a una serie de
medicamentos de la primera preguerra
mundial no extinguida, sino mas bien
perfeccionada, a diferencia de otras,
que han tenido un interés menor o
que han caido en desuso a través de
los afios. Quizd con la aspirina son
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los dos medicamentos més antiguos en
uso, ya que el mercurio apenas se uti-
liza, el iodo y los productos ioddgenos
han desaparecido y la digital ha sido
sustituida cntre otras por la digitalina
pura cristalizada.

En estas condiciones, seflalaremos
que es una seric moderna de produc-
tos dc sintesis que fue de las primeras
y que ha servido para tratar una en-
fermedad que tanto clinica como so-
cialmente tiene un interés y trascen-
dencia extraordinarios como lo de-
muestra el hecho de que la incidencia
de la epilepsia en la poblacién haya
sido cifrada c¢n un siete por mil.

SU UTILIDAD
EN LA EPILEPSIA

No queremos tratar, en este mo-
mento, de.la distincién clinica y etio-
patogénica que se establece entre sin-
dromes epilépticos y epilepsia idiopa-
tica.

Tampoco deseamos abordar el pro-
blema, muy al dia, de las correlacio-
nes, sintomas clinicos, trazados elec-
troenccfalogréficos, indicacién mejor
de farmacos eficaces, que la moderna
Epileptologia viene subrayando al con-
ducirnos en el terreno de un diagnds-
tico y de una terapéutica objetables.

Porque —realmente— el luminal no
carece, todavia, de accién y de venta-
jas antiepilépticas en el mundo de las
disquisiciones tedricas y en la praxis
de los viejos neurdlogos. Quizds, oca-
sionalmente, echando.mano de un sano
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empirismo, del que se juzga impropio
de los charlatanes.

La experiencia docta en el capitulo
de las enfermedades paroxisticas de
sistema nervioso, obliga —en la visita
cotidiana—- a recurrir al uso frecuen-
te del luminal, sin ignorar de paso la
especificidad de otras drogas en el me-
canismo fisiopatoldgico de determina-
dos sindromes epilépticos.

De una parte, vamos a contribuir a
rubricar la vigencia del empleo de un
antiguo medicamento, pretérito en lo
maés relativo de los afios transcurridos.

Y, asimismo, insistiremos —de em-
plearlo— sobre la prescripcién de do-
sis no harto limitadas, a diario y por
tiempo indefinido.

A este tenor:

1. FEl luminal originario nos pare-
ce superior —a los 60 afios de ejerci-
cio clinico - neurolégico— al resto de
derivados del mismo.

Eso si, luminal de los mas puros
que se encuentren en el comercio, ya
que el luminal «recristalizado» tiene
el inconveniente de su precio, oneroso
para muchos.

2. Las dosis «pro - die» han de va-

riar segin cudles sean las particulari-

dades y circunstancias clinicas de los
pacientes, desde 2-5 cg a 45 cg. En
tomas fraccionadas o tnica cada 24
horas.

Interesa, en lineas generales, pres-
cribir comprimidos.

3. Las simples molestias, de ordi-
nario transitorias, que «induzca» el lu-
minal desaparecen al afiadir dosis de
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piridoxina y derivados y, muy even-
tualmente, anfetamina.

En escolares y en ciertos adultos, la
ligera astenia, la pequefia somnolen-
cia e incluso un atisbo de tartajeo, fas-
tidian al principio.

4. Conviene dar en seguida con la
dosis individual éptima y perpetuatla
rutinariamente meses y anos, verifican-
do, por supuesto, los resultados en cli-
nica normativa y en los trazados EEg.

5. Los peligros de orden yatrégeno
casi no existen, para nosotros.

6. Cabe asociar el luminal a mu-
chos farmacos de accién antiepiléptica.

7. Una importante casuistica per-
sonal, serenamente interpretada, ates-
tigua lo declarado.

Un porcentaje no exiguo de casos
observa nuestros consejos desde hace
20, 25 y mas de 30 afios.

Las modificaciones ilégicas y capri-
chosas en la posologia éptima y la su-
presién extempordnea del barbitirico,
favorecen la recrudescencia de los pa-
roxismos, a veces graves en tanto que

de cadencia subintrante o de auténtico -

«status epilepticus». Y una vuelta ra-
pida a la normalidad posolégica (con
o sin incremento pasajero de las dosis
habituales) acaba la descompensamon
de las crisis, tal vez buscada.

Prueba fchaciente, entonces, de su
valor terapéutico.

He aqui unos ejemplos:

1. Var6n adulto, soltero y artifice
joyero. Nunca puede rebajar «pro -
die» la dosis usual de 45 cg, so pena
de tener en su haber los episodios de
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convulsiones y de ausencias yugulados
antes.

2. Hembra adulta, casada y abue-
la en familia. A los 12 afios de no
acusar paroxismos, el facultativo de
cabecera del pueblo donde reside le
suprime la medicacién lumindlica al
cuidarle una leve afeccién intercurren-
te. Buena evolucidn y tres crisis subin-
trantes 45 dias después. Normaliza la
cura ¢ incrementa un algo la dosis.
Libre, nuevamente, de sintomas a los
11 afos.

3. Varén adulto, casado y litdgra-
fo de profesién. De mucho tiempo to-
maba luminal y en cantidad dltima-

-mente decreciente (medio comprimido

de 5 cg, en dias alternos). Halldndose
de veraneo en un lugar apartado se
queda sin luminal. Regresa a la urbe
y olvida su uso. A los dos meses, dos
episodios convulsivos de madrugada.
Estabiliza de nuevo el tratamiento (5
cg diarios). A los 10 afios remitido del
todo.

4. Hembra adulta y casada, erudi-
ta y musicéloga. Para no tener paro-
xismos necesita de 20 a 25 cg diarios
de producto puro.

5. Hembra, adulta y casada, de in-
teligencia limitada. Compensa la en-
fermadad de utilizar 25 a 30 cg dia-
rios de luminal puro mas 5 a 10 mg
de diazepan. '

Los epilépticos sefialados han ensa-
yado, mds de una vez, otros fdrmacos
de prescripcién frecuente.

En un futuro préximo, serdn objeto
——cual espécimen— de una explora-
ci6én humoral (bioquimica) que asevere
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la negatividad de desdrdenes metabé-
lices. Pero la clinica vulgar no hace
pensar en la existencia de signos té-
xicos.

Y los deudos se muestran de acuer-
do, substancialmente, con los médi-
€os.

As{ las cosas y a reserva de disqui-
siciones tebricas y del criterio que sus-
tenten otros neurdlogos, admisible en
principio, justificamos la vigencia del

Discusion. Dr. B. Rodriguez Arias
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luminal, sin declarar la guerra al res-
to de farmacos antiepilépticos.

Lo ultramoderno, por veatura ya-
trogeno, no debe ahogar lo viejo y to-
davia eficaz en Epileptologia.

Si los profanos dicen que lo recien-
te y de moda cura, lo antiguo y 1til
para los que manejan una experiencia
notoria también,

Evoquemos un periodo de la histo-
ria farmacoterapéutica.

He de agradecer a todos, en nombre de la disertante y mio, lo que significa
otorgar el beneplacito a un trabajo expuesto.

Pero quiero llamar la atencién también, en nombre de los consocios, sobre
¢l valor histérico y farmacolégico de los datos recogidos por mi colaborador la
joven licenciado Maria de los Angeles Calvo.

Su dedicacidén a la tarea de investigar de cualquier indole, nos ha de per-
mitir a los Miembros de la Academia —nosotros entre ellos— bosquejar el auge
brillante y el ocaso triste de muchas series de medicamentos utilizados a lo

largo del siglo que vivimos.

Los arsenicales y los i6édicos sean, tal vez, de gran importancia.

Apena a los galenos que estudiamos alld por la década del 10 al 20 com-
probar que Firmas de la Industria Quimico - farmacéutica borran de sus cata-
logos o indices «especialidades» que juzgan poco «rentables» o menos adecua-

das frente a las més noveles.

Mientras que en el dmbito de la clinica llana tienen, atn, una indicacién

6ptima o buena, de gran validez.

El recuerdo 1til de los farmacos de antafio no debe olvidarse.

Interviene brevemente el profesor Cecilio Romafia para evocar la accién
parasiticida del tartaro emético. En América del Sur llegé a emplearse mucho.

Realmente, los antimoniales en unién de los arsenicales van a ser objeto
de un nuevo trabajo en colaboracién con las recién licenciados.

Muchas gracias, repito, a todos.
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