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INTRODUCCION

Ias epilepsias son un grupo de desordenes caracte-~
rizados por cambios crénicos, recurrentes y paroxisticos
en las funciones neurologicas causados por anormélidades
en la actividad electr;ca.del cerebro. La crisis epilép~
tica puede desencadenar trastornos de la conciencia, mo-
vimientos involuntarios, alteraoiones‘del sistema ner——-
vioso autédnomo o trastornos psiquicos o sensoriales. Los
trastornos epilepticos pueden ser primarios y caracteri-
zarse por hiperexcitabilidad cerebral\poaiblemente here-
ditaria, intrinseca y no prqgrnsiva que pueden tener co-
mo Gnica manifestacién las convulsiones, o bien, secunda
rios, en que los ataques son manifestaciones de un pro--
ceso conocido de enfermedad que afecta al cerebro, La --
deteccién de factores que contribuyen a la epilepsia ge-
cunduria se ha facilitado con el advenimiento de mejores
procedimientos diagnosticos como la tomografia axial ---

computarizada y la resonancia magnetica nuclear,

La frecuencia de crieis convulsivas se estima a ni-
vel mundial en alrededor de 0.5 a 3% de la poblacién. 3u
prevalencia es mayor en las partes del mundo donde los -
indices de infeccidén son mds elevados, los cuidados pe--

ringtales deficientes, los traumatismos craneales fre---



cuentes y hay mayores oportunidades de datio cerebral,

DIFENILHIDANTOINA

La difenilhidantoina(DFH) es une droge antiepilep-~
tica primaria ampliamente utilizada. Se ha estudiado mds
a conciencia en el laboratorio y la clinica gue cufle=—-

quier otro agente antiepiléptico.

HISTORIA. La DFH fue sintetizada eén 1908 por Biltez,
pero su aotividad antiepiléptica se descubrio en 1938 -—
por Merritt y Putnam. La DPH fue producto de una béisque-
da entre derivados estrucfurales no sedantes del fehobaz
bital de agentes capaces de Suprimir las convulsiones --
por electroshock en los animales de laboratorio, El des-
cubrimiento de la DFH fue un notable progreso. Como este
agénte no es sedante en dosis comunee, quedo establecido
que los antiepilépticos no necesitan deteriorar la con--
ciencia y'se estimulé la blhsqueda de drogas de accién —-

anticonvulsivante selectiva,

EFECT0S FARMACOLOGICOS. L& DFH ejerce su actividad -

antiepiléptica sin causar depresién general del sistema-



nervioso central., Las propiedades mds fdcilmente demos-~-
trables de la DFH son su capucidad para limitar el desa-
rrollo de la actividad méxima de las ocrisis y para redu-
cir la difusién de un proceso comicial desde un foco ac-
tivo. Ambos rasgos tienen indudable relacién con su ac--

tividad c¢linica,

MECANISKO DE ACCION. Un efecto estabilizador de la-
DFH es evidente en todas las membranas neuronales, inclu
s0 las de los nervios periféricos, y probablemente en to
das las membranas excitables y no excitables(l). En una-
variedad de sistemas se ha observado que la DPH disminu-
ye el flujo en reposo'déxlos iones de Na y de 188 CO~—=u
rrientes de.Na que fluyen durante los potenéiales de —=w
accién o la despolarizacién quimicamente inducida. Ade--
' méé la entrada del ion calcio durante la despolarizacién
estd disminuida en forma independiente o a consecuencia-
de la menor concentracién intracelular de Na. La DFH ---
tanbién puede demorar la activacién de la corriente ha--
cia el exterior del potasio durante um potencial de —---

accidn lo cual prolonga el perfodo refractaric,

ABSORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORNACION y EXCRE-
CION. Las caracterfsticas farmacocinéticas de la DFH ===

estdn maroadamente iniluidas por su poca hidrosolubili--



dad y su eliminacién dependiente de 1a dosis. Su inactiva-
cién por el sistema enzimdtico microsomal hepAtico es sus-

ceptible de inhibicién por otras drogas.

La absorcién de la DFH despues de su administracién -
oral es lenta; a veces variable y ocasionalmente incomple-
ta., La concentracién méxima despuds de una sola dosis pue-
de producirse en el plasma entre 1las 3 y 12 horas poste---
riores. La absorcién lenta durante la medicacién crénica -
atenta las fluctuaciones de concentracidén de la droga en--
tre las dosis. Una vez absorbida,se distribuye rdpidamente
en todos los tejidos y las concentraciones_en el plasma y-
encéfalo se igualan a los pocos minutos de la inyeccién --

intravenosa.

Menos del 5% de la DFH se excréta intacta por la ori-
na. El resto se ﬁetaboliza principalmente por accién de --
las enzimas microsomales hepdticas. EL principal metaboli-
to, el derivado parahidroxifenilido, es inactivo. Represepn
ta del 60 al 70% de una gnica dosis de 1a droga y una —---
fraccién algo menor durante la medicacién crénica, 56 ex--
creta inicialmente con la orina y luego por la bilis, en -
gran parte como glucédronido. La Qida media plasmﬁticaAes -

de 6 a 24 hsa. -



DO3IS y VIAs DE ADMINISTRACION. La dosis de DRl acep-
~ tada por diversos autofes(1,2,3,4). son de 3 a 8 mg/kg, --
considerandose una dosis promedio de 3 a 5 mg/kg; pars f--
dultos y 4 a 7 ng/kg. en nitios. La medicaciég oral se uti-
liza en control a largo plazo de las crisis convulsivas y-
por via intravenosa en el estado epileptico y algunas a---
rritmias‘qardiacas. La inyeccién intramuscular no se re-——

comienda,

CONCENTRACIONES PLASMATICAS. Las concentraciones plas
miticas normales normales de DFH son de 10 a 20 microgra--
mos/ml, Los efectos téxicos como el nistagmo aparecen al--
rededor de los 20 microgramos/wl. Lé ataxia se manifiesta-
con 30 microgramos/ml. y el 1etargo'con 40 microgramqs/ml.
Elfgr;do de fijacién a las proteinas plasmdticas de la DFH
¥y por ende la conqentracién plaswitica de droga libre en -
cualquier.conoentracién dada total varian de un paciente a
otro. Eafos factores'pueden compliéar la interpretacidn de

las concentraciones medidus de la droga¢l, 19, 21).

_ USOS TERAPEUTICOS. La DFH.es uno de los antiepilépti-
cos mids usados, es efectivo en la mayoria de las formas de
epilepsig, exdepto en las ausencias, Algunas neuralgias --
del trigemino responden vien a la DFH. Es bien reconocido-
tambien su uso como antiarritmico sobre todo en las arrit-

mias inducidas por digital.



EFECTOS SECUNDARIOS. Se han descrito una gran diver--
sidad de efectos secundarios con el empleo de DFH a largo-
plazo. A continuacién se mencionan.

La hiperplasia gingival se describe en la literatura-
con una frecuencia de 20 a 50% (1,2,4,5), durante el trata
miento crénico, y es la manifestacidn mds comin de la toxi
cidad por DFH. ILa lesién se caracteriza histologicamente -
por acumulacién de matriz de tejido conectivo dentro de la
encia. Aungue la patégénesis incluye diversos factores e--
xiste el concenso de que la accidén directa de DPH sobre --
los fibroblastos que se enodentran en‘lg encia es el fac--
tor pr;mario determinante de la incidencia de la lesién., -
ILa susceptibilidad al desarrollo de la miéma se debe a la-
presencia dentro del tejido conectivo gingival de una sub-
poblacién de fibroblastos geneticamente determinudos capa-
ces de responder a DFH ( o a uno de sus metabolitos), Los-
pacientes que no desarrollan hiperplasia gingival no po-=~-

seen esta subpoblacién de fibroblastos mencionados(5,6,7).

" El efacto depletor de folato por la DFH ha sido cono-
cido clinicamente por muchos aiios. Algunos autores han su-
gerido que dicha defieciencia puede relacionarse con alte--
raciones psiquiatricas en esta poblacidén. El mecanismo por
el cual se prdduée dicha deficiencia se descohoce pero ge-

han sugerido varias posibilidades: 1) Inhibicién de la ab-



sorcién de folato del intestino, 2) Incremento del catabo-
lismo de folatos pbr induccién de enzimas catabolicas, -
3) Interferencia con el metabolismo de folatos produciendo
acunulacién de las formas més labiles de los mismos que == .
son mds facilmente degradados. 4) Incremento de los reque-
rimientos de folato por estimulacién de reacciones folato-
dependienfea. Por otro lado estudios en animales han de---
mostrado disminucién significativa de lamcumulacién de fo-
luto en higado y cerebro en ausencia de cualquier efecto -
gobre la conceniracién plasﬁatica, lo que sBe correlaoiona-

ria con las alteraciones psiquiatricas mencionadas.

La trombocitopenia sin toxicidad hematologica concCuw-
rrente es extremadamente rara(9), solo se reportan 4 casos
en la literatura y en uno de ellos se uso tambien cimeti--
dina que tambien puede produoir este efecto. pn todos los;
cagos la trombocitopenia remitio de 4 dias a 2 semanas des

pues de suspender el medicamento(10).

Se hhn reportado tambien cqntados cagos de anemia fw-
plastica permaneciendo su fisiOpatologia obscura, Se sugie
re §ue el aumento de‘susceptibilidad para desarrollar este
efecto puede deberse a una anormalidad inherente en la dep

toxificacién de los matabolitos de DFH(IL).



Ia leucopenia y neutropenia ¢onstituyen tambien efec-
tos poco frecuentes, cuando se presentan suelen ser leves-

y hay rapida recuperacién al suspender la droga.

La DFH causa deterioro de la tolerancia s la glucosa-
con la consipguiente hiperglucemia y glucosuria. Fsto se ha
atribuido a una inhibicién de la liberacién de insulina --
observada tanto in vitro como in vivo, La glucosa produce-
liveracién de insulina en presencia de calcio extracelular
facilitando su aflujo y disminuyendo su eflujo., Se ha ob--
gervado en experimentos animales que la DFH inhibe el es--
timulo de la glucosa para la antréda de ¢alcio como conse-
cuencia de hiperpolarizacién de la membrana plasmdtica de-
las células beta, de esta manera inhibe la secrecién de -~
insulina y se produce la hiperglucemia, Este efecto Be;ha;
observado con dosis mayores o0 Eercanas a 8 mg/kg, y Con--Q
centraciones plasméticas por arriba del rango normal (12,-

13,14).

La hipocalcemia se ho atribuido a alteracién del me-~~
tabolismo de la vitamina D y a la inhibicién de la absor--

cién de calcio.

Fl hirsutismo es un efecto indeseable en las mujeres-

gue puede controlarse con un buen reajuste de la dosis.



Signos cerehelovestibulares se observan sobre todo en
las sobredosis por via oral y como efecto téxico de la me-
dicacién crénica, entre ellos nistagmo, ataxia, diplopia y

vértigo.

1,08 efectos sobre la conducta incluyen hiperactiviee—w
dad, locuacidad incoherente, confupidn, embotamiento, som-

nolencia y alucinaciones,

Las perturbaciones gastrointestinales incluyen néuw--

geas, vémitos, dolor epigastrico y anorexia,

Las reacciones de hifersensibilidad incluyen erupcién
morbiliforﬁe en 2-5% de los pac;entes Yy ocasionalmente ---
reacciones mds gerias como el sindrome de Stevens-Jhonson,
Rara vez se ha visto Lupus Eritematoso Sistemico y necro;-A
8is hepdtica potencialmente fatal, sin embargo se puede ;-
encontrar solamenee elevacién transitorie de las pruebvas ..
de funcionamiento hepatico que no obligan a suspender la -

droga,

Finalmente en la literatura existen reportes de efec-
tos secundarios que se han referido rara vez, entre 108 --
que se encuentran, inhibicién de la liberucidén de hormona-
antidiuretica, depresién de la funcidén inmunologica, hemi-
paresia transitoria, oftalmoplejia, eutarutés. Muchos de -

ellos con dosis muy altas del meaicamento(16,17,18).
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OBJETIVOS. Los objetivos de nuestro estudio fueron; -~

1, Conocer los efectos secundarios mds frecuentes de-
la DFH en los pacientes de la consulta externa del Hospi--
tal General Dr. Dario Fernandez.

2, Idéntificaf su relacién con la dosis terapeutica y

tiempo de administracién.

MATERIAL y METODOS. El estudio se 11evo a cabo con pa

cientes de la consulta externa de neurologia portadores de .

crisis convulsivas que llenaran los siguientes criterios -
de inclusiéng

1. Pacientes portadores de crisis convulsivas prima--
rias o secundarias de cualquier edad o sexo tratados con ;
DFH por mds de 4 meses, |

2, Sin padecimientos concomi tantes.

3. 8in ingestién de otras drogas no anticonvulsivan--
tes que modificaran los resultados.

4. Que recibiefﬁn la dosié terapeutica clinica del -~
medicamento, '

Los criterios de exclusién 3 eliminaci6n tueron-

1. pacientes con enfermedadea 0 1ngoat16n de drogal -

no anticonvulsivantes gue pudieran alterar los rosultado..
2, Ingestién de DFH menor de 4 meses, '

3. Ingestién irregular del medicamento.

4, Cambio o suspensién del medicamento por falta de -

respuesta en cuanto al control de las crisis,

. v
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5, Por no contar con estudios de laboratorio comple--

tos.

Se revisaron 110 expedientes y se examinaron los en--
fermos correépondientee. Se encontro que 80 reunian los —-
criteriéé'de inclusién. Cuarenta y ocho correspondian al -
gexo masculino ¥y 32 al femenino, con rango de edad de 3 a-
74 afios, con promedio(P) de 28.9 afios. Cuarenta y tres pa-
cientes presentaban crisis tonicoclonicas generalizadas, -
14 pacientes crisis parciales de semiglogia compleja({C,P.S,
C.) y 6 crisis parcimles de semiologia elemental(C,P,S.E.) |
Diecigiete pacienteg presentaban crisié mi#tas, de los cua
les 9 con crisis 7.C.G, més C,P,S.C, y 8 con T,C.G, mds -~
crisié P.S.E. En lo que respecta a la evolucidén del pade--
cimiento 8 pucientes tenian de 4 meses a un afio con crisis
convulaivas, 16 entre uno y 4 afios, 15 entre 4 y 8 afios, ~
14 paoientes entre 8 y 12 aﬁos, 8 entre 12 y 16 ailos y 13-
con mde de 20 afios de evolucién. KL P con crisis convulsi-

vas de todo el grupo fue de 11,2 aﬁos( tabla 1),

v La 1ngestién de DFH tuvo un rango desde 4 meses hasta
30 afios, con un promedio de 62,9 meses en todo el grupo, ~
Ia dosis un rango de 4.0 a 7.6 mg/kg. con P de 5.57 me/kg.
y una desviacidn standar(s) de ¥ 1,02,

Respecto a la asociacién medicamentosa, un paciente -

recibia ademas de DFH 3 anticonvulcivantes mds, 2 pacien--
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tes dos anticonvulsivantes mds y 33 pacientes un anticone--
vulsivante més. 1,08 restantes 44 pacientes solo recibian -
DFH. TLos anticonvulsivantes asociados fueron; fenobarbital
(24 pacientes), carbamacepina(8 pacientes), clonacepan ( 3
pucientés), dcido Qulproico(3'pacientea) y primidona(2 pa-

cientes).

Se obtuvo de los expedientes informacidén sobre ante--
cedentes incluyendo resultados de TAC, electroencefalogra-
ma(EEG) y etiologia en los que se Conocia este dato. Se e~
fectuo en todos los pacientga E.P, ¥y 8e les solicito B.H,~
completa, glucosa en ayuno, calcio‘y‘E.G;O.;quedando Q e
opcién de la E,P, o sintomatologia la solibitud‘de 0trog--
estudios. En los pacientes con resultisdos anormales se re-
pitieron los examenes para ratifiéar los mismos. Se soli-~-
citaron determinaciones plasmdticas en el laboratorio de -
pruebas especiales de nue;tra institueién lograndose: obte-~

- ner resultados en 75 pacientes.
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RESULTADOS.

Frecuencia de las crisis, Veinticuatro pacientes te--

nian m4s de un ailo sin crisis, 22 habian presentado solo -
una crisis en el ultimo afio, 3 habian presentado 1-2 cri--
8is en los ultimos 8 meses, 4 una a dos orisis en los ul--
timos 6 meses, 5 una a dos en los ultimos 4 meses, 6 pa---
cientes una a dos en los ultimos 2 meses, 10 pacientes te-
nian én promedio una por mes y 6 presentaban mds de 3 ori-

sis por mes. De estos ultimos ninguno tenia T,0.G,

Etiologia., En 33 paoientes se conocia la etiologia, -
siendo estas; hipoxia neonatal en 13 pocientes, postrauma-
ticas en 6, cisticercosis cerebral en 6, secuelas de menin

gitis en 4 y secuclas de infarto cerebral en 4 (tabla 2),

Tomograffa axial computarizada. Se efectuo en 21 pa--
oientes encontrandose normal en 9, cisticeroosis cerebral
en 6 y en dos pacientes respectivamente, infarto cerebral,

hidrocefalia y atrofia cortical (tabla 3).

§1ectroencefalqggama. Este estudio se encontro anor--

mal en 41 pacienites y normal en 39.

Determinaciones plasmdticas. Se efectuo este estudio-
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75 pucientes , obteniendose un rango de 0.5 a 30.9 micro--
gramos/ml., Treinta y cuatro paucientes tuvieron determina--
ciones sericas dentro del rango terapeutico normal, 36 por
abajo del mismo y 5 por arriba del fango nornal. El1 P fue-
de 11.3 microgramos/ml. con gt 6.43.y errdr estandar(ES) -
de 0.71. El control de las crisie se correlacioné positi--
vamente positivamente en los pacientes con crisis 7.C.G, -
en los que se logrd mejor control con concentraciones te--
rapeuticas del fdrmaco, no asi en los pacientes con C,P,S.
C. y C.P.S.E. ya que en ellos no hubo diferencia signifi--
cativa en los pacientes con concentraciones plasmgticaa -
terapeuticas normales y los que cursaban con coneentr&cio—
nes plasmidticas bajas respecto al control .de 1aa~criais,-§

observundose generalmente mal control.

Evaluacién clinica. El1 efecto secundario mids frecuen-

temente encontrado a la exploracién fisica fue la hiperpla
sia gingival que se observo en 28 pacientes(35%), de los -
cuales dos cursaron con hiperplasia gingival severa, 15 -~
con hiperplasia moderada y 11 con hiperplasia leve, La do~
sis promedié que recibian estos pgcientes fue de 5.25 mg ~
por kg. con concentraciones plaamétioaa promedio de 8,7 ~-
microgramos/ml. y un tiempo de ingestién del medicamento.-

de 76.9 meses(rango 6 meses a 27 aiios).
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Nistagmo se encontro en 10 pacientes(l2.54), quienes-
estaban recibiendo unu dosis promedio de 6.35 mg/kg. con -
ung cuncentracién plasmética de 18 microgramos/ml, tres de
estos pucientes estaban recibiendo ademas fenobarbital que

tambien puede producir este efecto.

Hirsutismo observamos en 9 pacientes(1l,2%), recibien
do‘una dosis promedio de 5.3 mg/kg. con conceniraociones --
plasméticas promedio de 10,2 microgramos/ml. El tiempo pro

medio de ingestién de DPH fue de 91.3 meses.

Molestias gastrointestinales manifestadas por dolor e
pigastrico fue referida en dos pacientes(2,5%) que reci---
bian dosis respeotivas de 4.4 y 5.1 mg/kg. y sus determina
oiones plasmédticas reportaron 19.3 ' 14,6 respeotivamente.

18 ingestién de 1a‘DFH fue de 5 aflos y 5 meses cada uno,
Un paciente con concentracidén plasmAtica de 30,9 mi--
erogramos/ml, curso con sintomas cerebeloaoe(nistugmo,'a--

taxia, vértigo) que desaparecieron al reducir la dosis.

Por E.F. e interrogatorio no encontramos evidencia de

afeccién a otro nivel,

Examenes de laboratorio.
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Glucosa. [as cifras de glicemia encontradas tuvieron-
un rango de 50 a 138 mg/dl. (normal 50-100 mg/dl,) con un-
promedio de 70,13, 5%¥15.19 y ES de 1,69, Solo dos pacien--
tes tuvieron incrementos en lus cifras de glicemia prepan~
drial(2.5%) en 122 y 138 mg/dl, respectivamente, sin cur--
sar con glucosurian en el E,G.0. estos pacientes tenian ---
respectivamente 2 y 4 afios con DFH , dosis de 5.4 y 7.2 mg
por kg. y concentraciones plasmiticas de 13.1 y'21.4.

Hemoglobina, Se encontraron en un rango de 19,8 8 w--
12, 3(normal 16%2 g./dl en hombres y 1412 g,/dl en mujeres)
con un P de'15.3, X1.6 y ES 0,17, solo dos pacientes del-

sexo masculino cursaron con hemoglobina por arriba del va-

lor normal.

Leucocitos, E1 rango encontrado. fue de 3500 a 12600 -~
por mm3(normal de 4800 & 10800), con un p de 6639, s¥ 1429

¥ ES de 16,05, En 8 pacientes(10%), se encontraron valores

bajos, entre 3500 y 4700/mm3, sin cambios en la diferen---
cinl, recibian dosis de 4 a 7.5 mwg/kg con P de 5.0,1as con
centraciones‘plasméticas se determinaron entre 3,1 y 19.2-
con P de 8.8 microgramos/ml, el tiempo de administracién -
de la drogn fue de 8 a 168 meses, con p de 83,5 meses. Dos
pacientes reqipian respectivamente primidona y carbamaze--
pina que tambien pueden producir ledéopenia. El paciente -

con cifras mis bajas( 3500 leucocitos/mm3), estdba recliewem-
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biendo unicamente DFH. No se encontro aumento de suscepti-

bilidad a infecciones en ningin paciente,

Plaquetas. La cifra de plaquetus de los pacientes es-.

tuvo entre 250 000 y 560 000/mm§ con un P de 360 886, st -
76 931.36 y ES de 8 605.29, encontrandose en 20 pacientes-
(254) cifras de 400 000 o mayores sin asociarse a poliglo-
bulia, I,a dosis de estos 20 pacientes estaba en un rango -
de 4 a 7.3 mg/kg. con un P de 5.1, la concentracién plasha
tica'entre 0.5 y 30.9 con un promedio de 9.2, el tiempo de
adminigtracidén fue de 4 meses a 27 aiios con P de 66.1 me-~

8es,

Calcio. 188 cifras de calcio tuvieron un rango de 7.5
a 12.5(normal 9 a 11 mg/dl), con P de 9.76, 8% 1.13 y ES -
de 0.12, En 15 pacientes (18.7%), se encontraron valores -
por abaﬁo del rango inferior normal(entre 7.5 y 8,8 mg/d1),
Estos pacientes recibian una dosis de 4.1 a 6.2 mg/kg. con
P de 4.9,‘concentraciones plaspdticas de 4Q4 a 19.3 con P-
de 9.2 microéramos/ml. con un tiempo de adminstracién del-

medicamento de 5 meses & 20 afios, con un P de 49,7 meses.

Examen general de orina. No se encontro glucosuria en

ninguno de los pacientes,
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DISCUSION

La poblacién incluida en este estudio fue muy hetero-
genea, con un rango de edad y tiempo de ingestién del me-~
dicamento bastante amplio, lo que consideramos es ung —-—-—-
mueétra bastaﬁte representativa para evaluar los efectos -

secundarios de la DFH.

La hiperplasia gingival fue el efecto secundario mds-
frecuentemente encontrado en este grupo(354), presentﬁndo-
solo dos pacientes un grado severo de dicho efecto, no en-
contrandose relacién con la dosis Yy su présenéia ni grave-
dad al compararlo con la poblacién total en estudio. Tampo

co hubo relacién con el tiempo de ingestién del farmaoo,

El nistagmo se encontro en pacientes que recibian do-
sis promedio por encima de la del gruﬁo y con concentfgcig
nes plasmiticas en promedio m@y cerca. del limite superior-
normal, por.lo que aqui si existié correlacién positiva ~-

entre la dosis y el efecto secundario,

El hirsutismo no se correlaciono con la dosis, pero -
8i con un tiempo mayor de ingestién de la droga comparati-

vamente con el total de pacientes que ingerian DFH.
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Sintomas gustrointestinales, solo se presentaron en 2
pacientes con caracteristicas variables en cuanto a dousis-
y tiempo de administracién, por lo que no se puede CONwmwm-—

cluir ninguna relacién.

Huboe una elevacién moderada en lus cifras de glucosa-
en solo dos pacientes, sin llegar a los limites considera-
dos como diagnosticos de diabetes mellitus, no existiendo-

tampoco correlacién con la dosis.

Ocho pacientes presentaron leucopenia discreta a mo--
derada sin camyios en la diferencial. No se encontro pre--
disposicién a infecciones que ameritaran suspensién de la-
droga, La dosis promedio no difirio en forma significativa

de la del grupo pero el tiempo de ingestién fue mayor,

Un aspecto interesante de nuestro estudioc fue el rela
cionado con las plaquetas, ya que el efecto mencionado en-
la literatura médica es de trombocitopenia, lo gue no en--
.contramos en ninguno de nuestiros pacientes , por el conw---
trario,encontramos trombocitosis en 25% de ellos, sin en--
contrarse diferencias significativas en cuanto a dosis y -
tiempo de administracién, Explicaciones probables a este -

fenbmeno seriun la altura y contaminacién del D,F, con el-

consiguiente grado de ¥nfermedad Pulmornr Qbstructiva Oré-
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nica, no obstante esta trombocitosis no se usocio con po--
liglobulia y los dos pacientes que cursaron con poliglobu-
lia no tuvierén trombocitosis. Tampoco se encontraron fe--
némenos de hipercoagulab;lidad. Otra situacién serin gque -
ante lu ausenciu de sintomas de la trombocitosis no hubie-
ra llamado la atencién de otros autores por lo que no se =
ha referido., Seria necesario efectuar estudios posteriores

Yy en otras condiciones para evaluar este haullazgo.,

Las cifras de calcio se encontraron bajas en 15 pa=-=-

cientes no existiendo tampoco relacién significativa en -~

dosis y tiempo de administracién del medicamento con el —-

total del grupo. No se encontraron sintomas de hipocalce-~-
mia en estos pacientes, Desafortunadamente no se pudo ha--
cer una evaluacién de mayor valor ya que no contamos con -
calcio ionizado ni se tomaron Radiografias en los pacien--

tes,

gn cuanto a los hallazgos encontrados referente a las
concentraciones plasmiticas del medicamento, se observo --
que a pesar de bajas concentraciones terapeuticas en casi-
le mitad de los pacientes habia un buen control de lag ---
erisis 7,C,0. y un control deficiente en las crisis pare--

ciales tanto de semiologia elemental como compleja, o pe--

sar de concentraciones terapeuticas adecuadas del farmaco.
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Por lo cuul estamos de acuerdo con quienes se han dedicado
a estudiar este aspecto en que los rangos terapeuticos no-
son criterios absolutos para el tratamiento y que los mar-
genes superior e inferior de dicho rango nunca deben usar-
se como una guia rigida para cambiar la dosis, sino para -
encontrur un balance entre la eficacia terapeutica y los -

efectos secundarios(19,20).

Este estudio nos muestra en general que la DR utili-
zada dentro de la dosis terapeutica aun por tiempo prolon-
gado, es en general bien tolerada y los gfectoé gecunda~e—-
rios son leves sin existir correlacién positiva entre los-
efectos secundarios y la dosis terapeutica.aceptada: En --
lo que respecta al tiempo en los pacientes en los éue se -
encontro leucopenia e hirsﬁtismo el tiempo de administra--

¢ién fue mayor,
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